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ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生剤 , 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ (ge nta micin sulfate, G M) の 硝子体内注入 が網膜 に お よ ぼす急性お よ
び慢性的影響 を , 網膜電図 (electr or etin ogr a m, E R G) の a 波, b 汲 , 律動様小波(os ci11atory pote ntial. O P)お よ び 一 部の 実験
で は c波 , 視覚誇発電位(vis ua11y e vokedpote ntial, V E P)な らび に組織学的所見を指標と して 白色お よび 有色ウ サ ギ で 検討 し
た . また 電気生理学的お よび鼠織学的検討に 基づ い て 限内投与 して も安全と判断 され た量 の G M を硝子体切除限に 投与 した 際
の 網膜毒性 の 有無を電気生理学的 お よび 覿織学的検査法に て 検討 した . 次に 同量の G M を硝子体内投与 した 際の G M の 限内
動態を検討 し, そ の 限内勤磨か ら G Mの 再注入 が 望ま しい と 推測 され る時期に 前記 の 安全注入量を硝子体内に反復投与 した際
の 網膜 へ の 影響に つ い て も検討 した . さ らに硝子体内 へ の 安全な 投与量か ら推定 した濃度 に G Mを添加 した 限内港流液を用 い
て ウサ ギ限の 硝子体切除を行 い G M 添加限内港流液の 網膜 へ の 影響に つ い て 電気生理学的お よ び鼠織学的検査法 に て検討 し
た . G M を全身投与 した 際の 硝子体切除眼あ るい は水晶体お よ び硝子体切除限 へ の GM の 眼内移行性 に つ い て も検討 した . ウ
サ ギ の 正常限 に お い て G M 80pg硝子 体内注入 で は a 波, b波 お よび O P な らび に V E Pの 早期成分は ほ と ん ど変化 しな か っ
た . ま た組織学的 に も対照限 に 比 し異常所見ほ認められ な か っ た . 硝子 体切除賑 へ の G M 80捕 硝子体内注入 ほ網膜に 影響 を
およ ぼ さ なか っ た . 白色ウ サ ギ 正 常眼 へ の G M 80FLg の 硝子体内1回 注入 後の 硝子体内 G M濃度の 半減期は約31時間で あ っ
た . G M 80FLg の 2 回 注 入 は 軽度 の E R G変化 を惹起 さ せ る の で 臨床上 出来 るか ぎ り避ける べ きで ある と思 わ れ た . G M
160FLg 硝子体内注入 では 調 べ た ウ サ ギ 5匹中2匹で注入後 2週目 に E R G が消失 した . G M 200pgは 注入後 1週で b 波お よ び
O P を軽度 に 減弱 させ , 角膜側陰性の 緩徐な波形 をもた ら した . G M 160 お よ び 200p g硝子体内注入 に よ る E R G変化の 中に
は長期の 観察期間内に 回復傾向を示すもの が あ っ た . G M 240鵬 硝子 体内注入 で は注入後早期(2 ～ 3時間) に b波が 減弱 し,
V E Pの 早期成分ほ有意に ほ 変化 しな か っ た が , 慢性的観察 で ほ硝子体内注入後 2週目 ま で に E R Gは 消失 し , E R G変化 は不
可逆的であ っ た . G M 400FLg 硝子体内注入 の 急性的観察 では b 汲振幅 は著明に 減少 した が , C汲振幅に は増大ある い ほ減少 と
一 定傾 向は な か っ た . V E Pの 早期成分は対照限 に 比 し若干の 延長傾向を 示 した が有意差 はな か っ た . G M 20pg/rnl硝子体内港
流で は硝子体切除後4週 目 まで に E R Gに は対照限と比 べ ほ と ん ど変化 ほみ られず , 鼠織学的に も異常は み られ なか っ た . G M
50〃g/ml硝子体内港流 で ほ硝子体切除後 1 ～ 2週で 軽度 の b 扱お よ び OP の 減弱が 認め られ た . G M 5mg/kg 全身投与後 に
おける硝子体切除限の 硝子体内 G M濃度は測定限界値以下であ っ た . 水晶体お よび 硝子体切除眼で は 術後翌 日を 除い て 術後 4
週目ま で硝子体内に G Mの 移行が 認 め られ た . 電気生理 学的お よ び組織学的検査法を指標に す ると , 臨床 に 用 い る際の 硝子体
内注入量と して , 網膜毒性の 観点か ら , G M lOOJlg を推奨する . ま た硝子体切除術 の 際に 限内港流液に 添加する G M濃度 と し
て 同様 の 観点か ら 2恥g/ml を 越え る べ きで は な い .
Key w ords ge nta micin, intra vitr eal inje ctio n, ele ctr o retinogram , Vitrecto my, Clear ance from
Vitr e o us c avlty
細菌性眼内炎の 治療 に 際 して , 抗生剤の 全身投与や結膜下注
射あるい ほ点眼な どの 局所投与で は , 限血液関門の た め 限札
特に硝子体内に ほ 抗生剤の 十分な治療濃度 が得 られな い1卜 3) と
されてい る . そ こ で近年 , 抗生剤の 硝子体内注入 お よび硝子体
切除術時の 限内港流液 へ の 抗生剤の 添加 な どが注 目 され , 抗生
剤の硝子体内注入ある い ほ眼内港流液 に薬剤 を添加 した 際の 限
鼠織に対す る毒性 の 程度 を動物実験 で 検討 し, 細菌性限内炎 の
治療に有効か つ 安 全な硝子体内注入量ある い は濯流液添加濃度
が報告され て い る4 ト14). こ れ ま で報告 され て い る濃度 の 抗生剤
を臨床的に 用い た場合 の 有効性を支持す る報告15)
- 22)は 数多くみ
Abbr eviatio ns :A Gs, aminoglyc osides; C E Z,
られ るが ,
一 方では 一 部で 推奨され て い る硝子体内注 入量 肘 ),
例 え ば硫酸ゲ ン タ マ イ シ ン (ge ntamicin s ulfate, G M)400FLg を
細菌性限内炎の 治療に 使用 した と こ ろ , 網膜障害が生 じた とい
う報告23 ト 25)もみ られ る . 従 っ て こ の 分野 の 主な 研究者 で あ る
Peym an, Forster, Za chary, PaIim eris お よび D
'
A mic o らの 報
告4 ト 14)を参考 に して も未だ安全な薬剤 の 硝子体内投与量 に つ い
て の 定見が な い の が現状と い え よう . そ こ で , 本研究で は主 に
電気生理学的検査法を用い 抗生剤を硝子体内注入 した 際の ウサ
ギ網膜 に お よ ぼす影響に つ い て正常限お よ び硝子体切除眼に お
い て検討 し , その 結果を 基に 臨床的に抗生剤 の 至 適な硝子体内
C efaz olin s odiu m; CTRX, Ceftria x o ne sodiu m; C E R,
C ephalorid ine; E R G, ele ctror etinogra m; G M, genta micin sul fate; L F L X, lo m eflox a cin hydr ochloride; M IC,
minim u minhibitory co n c e ntr atio n; O P, O S Cillatory pote ntial; P A E, pOSta ntibiotic effe ct; R P E, retin alpigm ent
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注入 量に つ い て 考接す る . また安 全な 硝子体内注入量を眼内に
投与 した 際の 眼内動態 を検索 し, 薬剤の 硝子体内再注入 の 必要
性 およ び安全性な どもあわ せ て検討す る . さ ら に 安 全な硝子体
内注入量か ら硝子体切除の 際の 安全な濯流液添加薬剤濃度を類
推しそ の 濃度に おけ る薬剤の 網膜 へ の 影響も検討する . 加え て
硝子体切除限あ る い ほ 水晶体お よ び 硝子体切除眼 に お い て
G M を全身投与 した 際の 限内動態を検索 し, 手術が 限血 液関門
に およ ぼす影響 に 関 してもあわ せ て 検討す る . 本研究で は - 網
膜 電図(ele ctror etin ogr arn,E RG)の a 波 , b 波 , 律 動 様小波
(OS Cillato ry potential, O P) お よび 一 部の 実験 で ほ c 波, 視覚誘
発電位(visu aly e v okedpote ntial, V E P)な らび に 組織学的検査
をも指標と して , ア ミ ノ グリ コ シ ド系抗生剤(a min oglyc osides,
A Gs) の う ち最も臨床的 に 使用 され て い る G M を 選択 し ,
G M が ウサ ギ 網膜 に お よぼ す影響に つ い て検討す る .
さ て , 当教室大野木26)は摘 出眼杯 E R G を用い G M の ウ サ ギ
網膜 に お よぼす影響 を検討 して い るが , 本研究 で の 観察法と比
較する と摘出限杯准流法で は網膜 に およ ぼ す薬物の 作用が直接
的で あるが , 実際 に 臨床応用す る場合 に は 薬剤の 限内濃度の 変
化 , 網膜 に お け る薬剤の 蓄積性 お よ び血 流の 影響な どを考慮す
る必 要が ある . また 摘出眼杯催流法の 環境
28)
ほ pH, 温度 , 電解
質阻成な どの 点 で ウ サ ギ の 生理学的環境 とほ 異な っ た も の で あ
り , 薬物 の 作用 が 生体内に お け る場合と異 な る こ と が予想 され
る . 従 っ て , 臨床 的に 限内投与を行う際の 安全投与量 の 決定 に
生体 に お ける観察 は是非 とも必要 で ある .
材料 および方法
Ⅰ . 1 回 硝子体内注 入法
各実験に 先立 ち 瞳孔ほ , 0 .5% ト ロ ピ カ ミ ド と0.5% 塩酸フ ユ
ニ レ フ リ ン (ミ ド リ ン ㊥ p, 参天製薬 , 大阪)の 点眼 に よ り十分
に 散大され た .
1 . 実験動物 , 使用 薬剤な らび に 注入薬剤濃度
実験動物 と して ほ予め 一 定食餌(ウ サ ギ 用固型 R M-3, 船橋
農場 , 千葉)に て 1週間以上飼育 した 体重2～ 3kg の 白 色ウ サ ギ
35匹 およ び 有色ウ サ ギ16匹 を使用 した . 本実験 で は硝子体内注
入前 の 眼底検査 に て 網膜 に 異常が認 め られた ウ サ ギ お よ び硝子
体内在人前の E R G検査に て左右差 が明 らか な ウ サ ギ (b 波振
幅に て20%以上)を用い な か っ た .
使用 した G M ほ研究用原末( 力価567FLg/mg, シ ェ リ ン グ ･
プ ラ ウ , 大阪) で あ っ た . 一 部の 慢性実験 に は 実際 の 臨床ケこお
ける硝子体内注入 を考慮 し, 商用 G M(ゲ ソ タ シ ソ ㊧ 軋 シ ェ
リ ン グ ･ プ ラ ウ) を 使用 した . ゲ ン タ シ ソ ⑳ 注 の 1 ア ン プ ル
(1ml) 内に ほ , 主成分 と して G M 40m g(力価), 無痛剤 と して ベ
ン ジル ア ル コ ー ル 15mg, 安定 剤と して乾煉亜硫酸 ナ ト リ ウ ム
0.5m g お よび ピ ロ 亜 硫酸ナ ト リ ウ ム 1.5m g が 含 有 さ れ て い
る .
硝子体内注 入 に際 し, G M研究用原末ある い ほ 商用 G M(ゲ
ソ タ シ ソ ⑳ 注 , シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ) を 眼内港流液(オ ペ ガ ー
ド㊧ M A, 千寿製粗 大阪) で 溶解 して それ ぞれ 0.1ml 変,た り
80, 160, 2 00, 240, 400また は80恥g の G Mを 含む硝子体内注
入用薬剤 を作製 した .
G M の 硝 子体内注 入量 (〝g) お よ び 硝 子体 内濃 度 (′唱/
ml)(約1･7mlの ウサ ギ 硝子体内に均等 に 拡散す る と仮定 した場
合) を以下の 本文中 に 記載 した .
急性実験な らび に 慢性実験 に お い て そ れ ぞれ 使用 し た G M
硝子体内注入量 と各 ウ サ ギ の 数を 表 1 】 蓑 2 な らびに 表 3に 示
す .
2 . 硝子体内注入法
薬剤注入前 に 硝子体内注入 に よ る眼圧上昇を防ぐた めに , ま
ずウ サ ギ に0.4% 塩酸 オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン (ベ ノ キ シ ー ル ㊥ , 参
天 製薬) に よ る 点限麻酔を行 い 球結膜上 よ り上 直筋付着部を固
定鋸子で固定 し , 角膜 輪部よ り1mI 用注射器 に 接続 した27 ゲー
ジの 注射針を前房内に そ の 切 り 口 を角膜側 に 向け約 4m m 刺入
し , 0.1ml の 前房水 を排除 した . 次に 上直筋付着部 を固定銘子
で固定 した ま ま よ 1ml用注射器 に 接続 した27ゲ ー ジ の 注射針を
用 い て 角膜輪部か ら後方約 2m m で 硝子体内ほぼ中央に その切
り 口を 水晶体側 に 向け刺入 し, 薬剤を 緩徐に注入 した (図1).
一 眼 の 硝子体内に オ ペ ガ ー ド⑧ M A に G M を溶解 した注入用薬
剤0.1mI を, 他眼 (対照限)に は オ ペ ガ ー ド㊥ M A O.1 血 のみ
を注 入 した .
と こ ろ で , 薬物 を 一 眼の 硝 子体内に 注入 した 後 に 眼内か ら排
出 され た薬物 が 血 中を 介 して 他眼 へ 移行す る可 能性が考えられ
る . 鳥崎 ら2T)ほ 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ▼ ン (lo m eflo x a cin hydrochT
loride, L F L X) を オ ペ ガ ー ド⑧ M Aに 溶 解 し , そ の 0 .2ml
(20恥g) を白色 ウ サ ギ の 一 眼 の 硝子 体内 に 投与 し , 投 与後の
L F L X投与限お よび 非投与限(他限)に お ける 各限鼠織内およ
び血清中 L F L X濃度を測定 した . そ の 結果 , 投 与後72時間まで
の L F L X投与眼の 硝子 体中お よ び網脈絡膜中の 最高濃度(両サ
ン プ ル とも投与後 6時間の 値)ほ そ れ ぞれ 1 4.8 79/堰/ml およ
び15.50〟g/g で あ っ た . また 他眼(非投与眼)に お ける硝子体中
濃度の 最高値 は投与後48時間で 0.005J唱/ml で あり , 非投与眼
の 網脈絡膜内 L F L X濃度ほ全経過中(投与後7 2時間まで) 測
限界値以下 で あ っ た と い う. ゆ え に投与薬剤 の 違 い は あるが 一
眼の 硝子体内に投与 され た 薬物 が他限の 網脈絡膜 に 移行する割
合は , 投与眼網脈絡膜薬物濃度の 高々 3/1,00 0レ ベ ル と推測さ
れ る . ま た Rubin stein らl) に よ る と臨床的に 硝子体手術術前に
行 っ た G MlOOm g 筋 肉内注射 で は術中採取 した 硝子体液中に
ほ測定限界値(0. 2FLg/ml) 以上 の G M濃度は認め ら れな か っ た
と い う . 従 っ て 対照限嗣脈絡挨内 G M 濃度が G M硝子体内投
与眼の 網脈絡膜内濃度 の3/1,000レ ベ ル と すれ ば , 本研究に お
ける硝子体内注入量ほ全身投与量 に 比 し微量である こと からも
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網膜 に お よぼす硫酸 ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響
推して対照限の E R Gに 与 える影響 は例 えあ っ た と しても極め
て少な い もの と推定 され る ･ ゆえ に 本研究 で は同
→ 個体 の 一 眼
に薬物を注入 し被検限と し, そ の 溶媒 の み を注入 した 他眼を対
照限と して薬物の 網膜 に お よぼす影響 を検討 した ･
なお薬剤 の 硝子体内注入後(急性実験で ほ実験終了時 , 慢性
実験で は 注入 後 3時間の E R G記録後) に 眼底検査を行 い 眼底
に出血ある い は網膜剥離な どの 注入 に よ る重篤な偶発症が な い
ことを確認 した .
3 . 電気生理 学的検査
ER Gの a 波 , b 汲お よ び c 汲振幅値 は a 波 で ほ基線か ら a.
波の 底ま で , b波 で は a 波の 底よ り b波 の 頂点 まで と し, C 波
で は基線か ら c波 の 頂点 ま で と した , O P振幅 の 計測に 関 して
は統 一 的見解は ま だ な い よう で あ り, 本研究 で は 原則と して 米
村ら
28)の 計測法を 用 い た . 略記す ると 時定数 3rn Se Cで 記録 した
O Pの 上 向き(角膜側陽性方向)およ び 下向き振れ を , そ れ ぞれ
頂点潜時の 短 い 順に 01 およ び 02 , Nl お よ び N2 と 呼称す る ･
01振幅は E R G波形の a 波庶か ら Ol に 到 る曲線と基線 との 交点
と Nl を結ぶ 直線に 01 の 頂点よ り垂線 を お ろ しそ の 交点 ま で
を, 02振幅は Nl と N2 を結ぶ 直線と 02の 頂点よ り垂線の 交点
まで と した . ま た場合 に よ っ て ほ G M 注入後 に Ol頂点が 基線
よ り下に な る こ と が あ っ た , そ の ような ウ サ ギ で は G M注入 前
の対照波形の 計測時よ り 0-振幅は a 披底の 頂点と Nlを結ぶ 直
線に 0. の 頂点 よ り垂線を お ろ しそ の 交点 ま で と した .
ウ サ ギ V E Pに は初期陽性応答 と遅発陰性徐波が み られ る .
初期陽性応答 で は 個体差が小さ い が , 遅発陰性徐波ほ種々 の 要
因によ っ て変化 しや すい と い う29). 従 っ て 本研究 で は V E Pの
初期陽性応答すな わ ち 早期成分を指標 と した . ウ サ ギ VEP の
早期成分の 頂点潜時 に は 15.1 ～ 19.5m s ec
38)
, 19～ 28m se c
31)お よ
び30～ 40m s e c
29)な どの 報告が あり , 本研究 の 対照眼か ら導出 さ
れた V E Pの 早期成分の 頂点潜時 20～ 30m s e cほ これ ら の 備に
ほぼ近似 して い た .
1) 急性実験
塩酸 ケ タ ミ ソ (ケ タ ラ ー ル ⑧ 50, 三 札 束京)20m g/kg の 筋
肉内注射を施 し静穏を確認 した 後 , 局所 麻酔(1% 塩酸 リ ド カ
イ ン , キ シ ロ カ イ ン
㊥ 注射液1%, 藤 沢 薬品 , 大阪)下 で 気管切
開を行 っ た . 気管 カ ニ ュ ー レ を挿入 して 人工 呼吸 (1 回 換気量
40ml, 60 回/分)を行い , 塩化 ツ ボ ク ラ リ ン (ア メ リ ゾ ー ル ㊨ , 吉
富製薬, 大阪) 0.5m g/kg/hr 筋肉内注射に よ り無動化 し, 限瞼
および瞬膜を切除 した .
ER G記録用関電極と して脳 波用 針電極 N E-233S(日本光電,
東京) を上 方角膜 に 刺入 し , 不 関電極 と して 銀 一 塩化鍍電極
N T-614 U( 日本光電) を前頭部皮膚切開上 に 置い た .
刺激光と して , 直流安定化電源 Xe n o nAr c45(Xebe x, 東
京)に て 点灯 した キ セ ノ ン ア ー ク 灯を 光源 とす る E R G 用光刺
激装置(三 双製作所 , 東京)を用 い た . 刺激 光ほ レ ン ズ に て集光
後, Y字型硝子線椎束を介 して両眼に 送 られ た . 硝子線維束 の
射出端(直径 4m m) ほ両 眼の 角膜前方約 1c m に 置か れ た .
刺激光の 角膜面照度 と して は約 5×10
21u x ま た は 5×1 0
31u x
を 剛 ､ , 各ウ サ ギ に よ り O P が最も観察 しや すい 照度を選択 し
た . 電磁 シ ャ ッ タ ー に よ り 光を 断続 し, 刺 激 光持続時間 は
Ise c
, 刺激頻度は 0.1Hz と した .
a波 , b波お よ び O P を観察す る に ほ t E R G電位 を交流増幅
器 A B-622M(日 本光電) で 増 幅後 に 応答加 算 平均 装 置
A TA じ350(日本光電)で 5 ～ 10 回加算平均 した . 増幅器 の 時定
899
数を a 汲 と b 波の 観察で は 2se cと し , O P観察に は 3m se cと
した .
また 白色ウサ ギ 5匹 に お い て G M 40伸g の 硝子体内注入 を
行 い , C 披を 記録 した . c波 記録用 関電極 と して , 銀 ･ 塩化銀
電極 N T-614 U(日 本光電) を生理食塩水 で満た した 1 0m 巨注射
簡 の 中に 置き , 注射簡の 先端か らの 白綿 を角膜面上 に 導い た .
不 関電極に も同様の 電極を使用 し, 前頭 部正 中線上 に 置い た .
c 波の 観察に は E R G電位を直流増幅器 R M-5(日 本光電)で増
幅 し , ペ ン レ コ ー ダ ー W X4401(グ ラ フ ィ ッ ク , 東京)で 描出 し
た . 光刺激装置は左記と同じで あり , 刺激光強度お よ び持続時
間は そ れ ぞれ 約 5 1u x また ほ 5×10 lu x( 角膜面照度)お よ び
5se cで あ っ た3Z).
白色ウ サ ギ 7匹 お よび 有色 ウサ ギ 2匹 に お い て , E R G と同
時 に V E P を記録 し, 白色 ウ サ ギ1 匹(図21の 0 に 対応) で は
V E Pの み を 記録 した . V EP 用関電極 と して コ ル チ コ 電 極
Type U D(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 東 京) を 用 い , ラ ム ダ
(1a mbda) の 前方 6m m か つ 側方 6m m の 脳硬膜上33 ト 35)(左方お
よ び 右方に そ れ ぞれ 1個)に 置い た . V E Pの 不 関電極 と し て
E R G と同様の 銀 t 塩化銀電極 N T-61 4U(日本光電)を用い , 前
頭部皮膚切創上 に 置 い た . VEP 電位 ほ交流増幅器 A B-622 M
(日本光電) で 増幅 され , 応答加算平均装置 A T A C-350(日本光
電) で10 回加算平均 され た . 増幅器 の 時定数を 2se cと した . 刺
激光強度, 持続時間お よび 刺激頻度は それ ぞれ 約 5× 102lu x ま
たほ 5×103lu x(角膜面照度), 1s e cお よび 0.1 Hz で あ っ た .
薬剤注入前 に E R G およ び V E Pの 対照波形を記録 し, 注入
後約 2 ～ 4時間ま で E R Gあるい は V E Pを観察 した . 成績に
示す E R G お よび V E P波形で 上 向き の 振れ は 関電極側の 陽性
を意味す る . なお , 以上 の 準備(気管切開, 電極の 装着お よ び葵
剤の 硝子 体内注入 な ど)は30分以上 の 陪順応後に8 lu xの 赤色光
下 で 行わ れ た .
こ こ で 硝子体内注入 され た 薬剤が急性実験 の 測定時間内(約
2 ～ 4時間) に 少なくと も網膜外層 まで 到達す るの で あ ろ う か
と い う疑問が生 じる . Peym a nら36)に よ る と ウ サ ギ の 硝子 体内
に 注入 され た hor se r addishper o xidas e(40m g)(分子量40,000,
分 子サ イ ズ25～ 30 Å) は 注 入後1 5分で 網膜色素上皮 (retin al
pigm e nt epitheliu m, R P E)層の tightjun ctio n ま で 到達す る と
い う . 従 っ て GM の 分子量(449, 463 お よび477) を鑑み , 硝子
体内注入 され た G M は急性実験 の 測定時間内に ほ 網膜外層ま
で 到達 し得る と推定され る .
E R G
｣
でほ 各ウ サ ギ に おけ る各測定時刻毎の a 渡 , b 扱 お よ
び O Pの 振幅な らび に 頂点港時を , C 披で は振幅を , V E Pで ほ
早期成分 の 頂点滞時を計測 し , 同時刻 に お け る薬剤注入眼に お
け る値 の 対照眼に おけ る値 に 対する 百分率 を求め , ｢成績｣ の
Tablel. Proto c ol of e xpe rim e nts o n a c ute effe cts
of intr avitr e al inje ctio n of G Mo nthe E R G
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項 に て 示 す.
2) 慢性実験
塩酸 ケ タ ミ ソ (ケ タ ラ ー ル ◎50, 三 共)25m g/kg 筋 肉内注射
1回3丁)に て麻酔 した . E R G記録用電極と して , ウサ ギ 用金環唾
込式 コ こ/ タ ク ト レ ン ズ電極(京都コ ン タ ク ト レ ン ズ , 京都)を使
用 した . 30分以上 め暗順応後 に , 2%メ チ ル セ ル ロ
ー ス お よび
0.4% 塩酸オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン (べ ノ キ シ ー ル
⑳
, 参天 製薬) を
点限 し, コ ン タ ク ト レ ン ズ電極を 両眼に装着 した ･ こ れ らの 準
備ほ 8 1u x の 赤色光下で行わ れ た . G M 弧 160 お よ び 24恥g
硝子体内注入 の 際 に そ れ ぞれ 白色 ウサ ギ 1匹, 3匹お よ び 1匹
に 商用 G M(ゲ ソ タ シ ソ ㊨ 軋 シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ)を 使用 し
た .
5分間の 暗順応後 , 前述 の 光源か らの 刺激光 を中性 フ ィ ル
タ ー およ び 吸熱 フ ィ ル タ ー を 通 した あと Y字型の 光学硝子線維
束を介 して 両 眼角膜の 前方約 1c m に 導い た . E R G電位を交流
増幅器 A B-622 M(日本光電)で増幅 し, F M デ
ー タ レ コ ー ダ ー
NFR-351 5(S O N Y, 東 京) に 記 録 し , 応 答 加 算平 均装 置
A T A C-350(日本光電) で10回加算平均 した . 増 幅器 の 時定数を
O P記録で は 3m s e c, a波 お よび b 波記録 で は 2s e cと した .
刺激光強度 は角膜面 で 約 5×10
21u x と し, 光 の 持続時間ほ 0.5
s e cで刺激頻度は 1/3Hz38)と した .
原則と して , E R G記録 を硝子体内在人前 , 注入後 2時間, 3
日 目, 1週目お よび 2週目 に実施 した .
ま た体重 2 ～ 3 kg の 白色お よび 有色ウ サ ギそ れ ぞれ 2 お よ
び 5 匹を 使用 し, 直流増幅で c 汲 を記録 した . ウ レ タ ン (カ ル
バ ミ ソ 酸 エ チ ル , C a rba mic acidethyl e ster) (東京化成, 東京)
200～ 400mg/kg/hr の 点滴静脈 内注射 に よ り 麻酔 した3g)
～ 41)
E R G記録用関電極 と して , 銀 ･ 塩化銀電極 N T-61 4 U(日 本光
電)を生理食塩水 で満た した 10ml注射簡の 中に 置き, 注射簡の
先端に シ リ コ ン チ ュ ー ブを 接続 しウ サ ギ用に 作製 した 開瞼器 に
こ の チ ュ ー ブの 他端 を取 り付け , こ の 先端に 充填 した 白綿を角
膜輪部上 に 置い た . 不 関電極にも同様 の 電極を使用 し , 剃毛 し
た頭頂部皮膚正中線上 に置 い た . E R G電位 の 記録 は急性実験
に おけ る方法 と同様で ある . 角膜 面照度約 5 1u x で 持 続時間
5s e cの 単発矩形波光に よ るb扱 お よ び c 波 ∴な らび に 角膜面照
度 5×1 03lu x で持続時間0.5se c, 刺激頻度1/3 Hz の 矩形波光 に
よる a 波お よ び b 波 を 応答加算平均装置 A T A C-350(日 本光
電) に記録 し写真撮影 した . また 時定数 3m se c の 交 流増幅器
A B-622M(日本光電) を用い O P を記録 した , G M硝子体内注
入前か ら注入 後 3時間 ～ 28週に わ た っ て a 波 , b波 , C 扱 お よ
び O Pを記録 した . 直流増幅 を用い て c 波 に お よぼ す G Mの 影
響を 検討 した 実験匿 お い て 使用 した G M 硝子体内注 入 量 と ウ
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サ ギ の 数 お よび 種類は , GM 80〃g でほ 白色 ウ サ ギ 1匹 およ び
有色 ウ サ ギ 2匹 , GM 200J唱 で は 白色ウ サ ギ 1匹 お よび有色ウ
サ ギ 3匹 で あ っ た (表2).
E R G波形は刺激お よび記録条 件 を 一 定に 保 っ て も記録時毎
の 電極 の 位 置 , 電 極 と 生 体間 の 電気抵抗 , 動物 の 全身状態な
ど の 些 細 な 差異 に よ っ て も 影響 を 受 け 得 る
42ト 44)
. 長 期的に
E R G を記録す る際 , E R G波形 に 変化を来 し得 る諸因子の 影響
を完全に 排除す る こ と は不 可 能で あり , 慢性的 E R G記録実験
に お い て は E R Gの 変動 に 対す る有意性の 判定が問題 となる .
また E R Gの 個 体内変動(日内変動 , 日差変動な ど)を避ける こ
とは 出来な い . そ こ で本研究 で は 日 内変動の 影響をなるべ く少
なくする た め に E R G記録 を 1 日の う ち 一 定時間帯(午後2 ～
6時) に 行 っ た . La wwi 11
43) は ウ サ ギ E R G(a 吸 お よ び b 波振
幅) 日差変動を検討 し , 同 一 限の 日差変動が左右限の 間で の 相
違 よ り も大き い の で t ウサ ギ E R G変化を長期 に わ た っ て観察
す る に は 一 眼を 被検眼 と し他限を対照 と して左右限で比較する
こ とが 適切 で あ る と判断 した . ゆ え に 本研究で は E R G変化に
つ い て ▲ 左右限 で 比較検討を行 っ た . すなわ ち硝子体内注入前
お よ び注入 後 の 各測定時点 に 記録 された対照眼 の a 波 , b波,
c 波 お よ び O Pの 振幅を100% と して , 薬剤注入 限の それぞれ







9)は b汲 振幅が対照限の 振幅の 平均値の 86% 以下
を減少と判定 した . 本研究で の 各級形の 振幅変化に対する有意
性の 判定基準と して Za cha ry らの 報告
g) な らび に 硝子体内注入
と い う手技の 網膜 に 対す る影響を考慮 して b 波振幅変化の 程度
が ±20% 以内の もの は有意と み な さな か っ た . な お , 薬剤注入
限 の 振幅の 計測が 不 可能 な場合 に は , 百 分率 0 と表示 した . ま
た a 波 , b汲 お よ び O Pの 頂 点潜時に お い て 同様な 百 分率を求
め検討 し , 薬剤注入 限の 頂点薄暗 の 計測不 可 能な 際に は測定不
能 と記載 した .
また G M 8恥g 硝子体内注入 で ほ有色 ウ サ ギ 1匹 で 注入 後4
週 目 に , 20恥g 注 入 で は有色 ウ サ ギ 1匹 で 注入 後16週 目に , そ
れ ぞれ急性実験 と同様 に 気管切開を施 し塩化 ツ ボ ク ラ リ ン の筋
肉内注射 に て 無動化 し, V E Pを 記録 した .
4 . 眼底撮影 お よび 蛍光眼底造影
瞳孔 は , 0.5% ト ロ ピ カ ミ ド と0.5%塩酸フ ェ ニ レ フ リ ソ の 点
眼に よ り 十分 に散大 され た . G M 80pgお よび G M 200pgを注
入 した 有色 ウ サ ギ それ ぞれ 1 お よび 3 匹 で注入 前な らび に 注入
後 2 ～ 4週 目 に 眼底撮影 お よび 蛍光眼底造影を行 っ た . 使用し
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網膜に お よぼ す硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響
た眼底カ メ ラ は T O P C O N T R C-W (ト プ コ ン , 東 京) で あ っ
た . 蛍光眼底造影に 際 して は ウ サ ギ 耳静脈 よ り10% フ ル オ レ セ
ィ ソ (フ ル オ レ サ イ ト
⑳ 注射液 1号 , 日 本 ア ル コ ソ , 東京)
(0.1ml/kg)46〉を静脈内注射 した .
5 . 組織学的検査法
白色ウ サ ギ 3匹お よび 有色 ウ サ ギ 4 匹を 用い た (表3). 有色
ウ サ ギ 1 匹(GM 80pg注 入) お よ び 白色 ウ サ ギ 1 匹(G M
400鵬 注入) で は硝子体内注入後4時間目 に ER G記録後 に 眼
球を摘出 した . 他の ウ サ ギ で ほ全て 注入 後 2週目に 眼球を摘出
した . そ の う ち 400 お よび 800FLg 硝子体内注入 で ほ E R Gの 消
失を確認後 に眼球 を摘出 した , ウ サ ギ 硝子体内に 2. 5% グ ル
タ ー ル ア ル デ ヒ ド液 - 0.05 M リソ 酸緩衝液(G A液)(pH 7.2～
7.4)(0.2mけを注入 した 後に , ベ ン トパ ル ビタ ー ル (ネ ン ブ タ ー
ル ㊥, 大 日本製軋 大阪)の 静脈内注射 で屠殺 し , 直ち に 眼球を
摘出 した . 摘 出眼球を G A液に 1分間浸潰 した 後に , 眼球の 赤
道面に 沿 っ て割 面(1 カ 所)を入れ , さ ら に15分間浸潰固定 した
後に , 限球を 二 分 し, 10% ホ ル マ リ ン 液中に 国定 ･ 保存 した .
次に エ タ ノ ー ル 系列 に て脱水 し, パ ラ フ ィ ン 包埋を 行い , 5/上m
に薄切 して へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色 を施 し光学顕微鏡に
て 観察 した .
Ⅰ . 眼内ク リア ラ ン ス (硝子体内注入法)
体重 2 ～ 3 kg の 白色 ウサ ギ13匹26限を 用い た . 実験 に 使用
した薬剤は G M(力価627/唱/m 臥. シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ)の 研究
用原末であ っ た . 正 常 ウサ ギ の 両眼 に 硝子体内注入 を ほ ぼ 同時
に 施行 した . 硝子体内注入法 は前述 した よ うに角膜輪部か ら約
2皿 m 後方 の 部位 で27ゲ ー ジ 針を 硝子体中央 に 刺入 し , G M
80鵬 を含む 0.1ml の オ ペ ガ ー ド
㊥ M Aを緩徐 に 注入 した . ウ
サ ギ 限の 硝子体容替を 1.7ml と仮定 し硝子体中 に G M が均等
に拡散した とす る と , こ の 注入 量で は G Mの 硝子体内濃度ほ約
47〟g/ml と な る. 硝 子体内注入後12, 24, 48 お よ び72時間後に
限球を摘出 し, 摘出眼球を直ち に 生理 食塩水に て 洗浄 し眼球に
付着 した 血 液成分な どを 除去 し濾紙 に て 水分を 吸着後 , 1ml用
注射器に接続 した26 ゲー ジの 注射針を輪部 よ り刺入 し角膜 , 虹
彩およ び水晶体に注射針先端が触れ な い よ うに 注意 して , 約
0.15ml の 前房水を採取 した . 約 1ml の 硝子体液を輪部 よ り約
3m m の 位置で 2.5ml用注射器に 接続 した18 ゲー ジの 注射針を
硝子体内ほぼ 中央に 向か っ て 刺入 し採取 した . ま た ほ ぼ 同時に
心脛内よ り約 5ml の 動 脈 血 を 採取 した . 血 液を 可 及的速や か
に3,000rpm で10分間遠 心 し , 血 清 を 分離 した . 採取 した 前
房水, 硝子体液お よ び 血 清を 密封 した 採血 管内 に 入 れ , 低温
(2 ～ 8 ℃) で 保存 し , 全検体を 一 括 して 測定 した . な お各測定
時点に つ い て 6 ない し 8限を用 い た .
G M 濃度 は ェ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ (EM IT⑧ ge nta micin
as ay , 第 一 化学薬軋 東京)に よ り測定され た
47)
. E M IT⑳ 法 ほ
ホ モ ジ ニ ア ス エ ン ザ イ ム イ ム ノ ア ッ セ イ を利用 して い る . 測定
原理 と して ほ まず酵素 で標識 した 薬剤お よ び 試料中の 薬剤 と ,
その薬剤に 対す る抗体と の 間で 競合的に 抗原抗体反応を起 こ さ
せ る. 抗体と結合 しなか っ た薬剤の 標識酵素活性 は t 試料 中の
薬剤壌度と相関す る の で , 標識酵素活性を分光光度計を用 い て
測定する こ と に よ り薬剤濃度が定量 され る . 測定装置と して自
動サ ン プル 採取 お よ び希釈分注磯(シ バ ピ ペ ッ タ ･ ダイ リ ュ ー
タ
, P D-1500, シ バ , カ リ フ ォ ル ニ ア , 米 国), 分光光度計 S-Ⅲ
(シバ)(波長 340n m , 30 ℃), デ ー タ 処理装置(シ バ ク リ ニ カ
ル ･ プ ロ セ ッ サ , C P,5000, シ バ) を 使用 した . E M IT@ 法 の
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G M 測定限界値は 1.Op g/ml であ っ た . 測定に 先立 っ て ウサ ギ
血 敵 前房水ある い ほ オ ペ ガ ー ド⑧ M A に 既知濃度の G M を加
えた もの を用 い , こ れ らが G M測定結果に およ ぼす影響を検討
し , ウ サ ギ 血 清 , 前 房 水 あ る い ほ オ ペ ガ ー ド⑳ M A が
E M I T@ 法に よ る濃度測定 に影響 しな い こ と を 確認 して お い
た ,
測定値を 平均値 ±標準偏差(m e a n土S.D.)で 表示 した . また
検 体採取各時間ご とに 前房水 中濃度(C.) と 硝子 体中濃度(C,)
の 比(CノC,)を 求 軋 2群間の 平均値 の 有意差検定に ほ対応の
な い 標 本の 七 検定を用 い l 危険率 5% 以下を有意差あり と判定
した .
Ⅲ . 2 回硝子休内注入
実験的細菌性限内炎の 碍患限で は薬剤の 限内か らの ク リ ア ラ
ソ ス が促進 され る と の 報告4 8)があ り , 細菌性限内炎の 治療 に お
い て は 薬剤 の 再注入 が必要とな る 可能性がある . そ こ で 薬剤の
再注入 の 網膜に お よ ぼす影響に つ い て も検討 した . しか し再注
入 で は 網膜 へ の 薬剤毒性の みな らず水晶体お よ び網膜 に 対する
機械的損傷な どの 危険性が増加する の で , 再往入 の 際に は 初回
注入 に ま して 慎重に 硝子体内注入 を行 っ た . 硝子 体内注入法は
前述 と同様 であるが , 2 回 目の 硝子体内注入 で は初回 の 硝子体
内注入部位 を避け , 例えば初回に 上耳側 よ り行 えぼ 2回 目 で ほ
上 鼻側 と象限を変更 して 注入 した . また 実験Ⅰ の 限内ク リ ア ラ
ン ス 結 果 お よ び G M の ク リ ア ラ ン ス に 関 す る 諸家 の 報
告5)48ト
52】を参照すれば, 硝子体中お よび 前房水中の G M濃度が
そ れ ぞれ約10上場/ml お よび約2〟g/m!未満よ り低下する時期は
注入72時間後 と推測 され るの で , 初回注入 後 3 日 日に おい て ,
E R Gの 記録後に 初回注入 とほ ぼ 同時刻に 2 回目注入 と して 初
回注入 と同 じく G M 80J唱 を硝子 体内 へ 注入 した .
有色 ウサ ギ 4匹 およ び白色ウ サ ギ 4 匹 を使 用 した . E R G記
録法 は前述と同様 で ある . E R G記録用電極 と して 白色 ウ サ ギ
2 匹で は金環埋込式 コ ン タ ク ト レ ン ズ電極(京都コ ン タ ク ト レ
ン ズ) を , 残り 6 匹で は前述の 如く注射器を利用 した 銀 ･ 塩化
銀電極 N T-614 U(日本光電)を使用 した . E R G記録 の 際の 麻酔
と し て コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 の 使用 の 際 に ほ 塩酸 ケ タ ミ ソ
(25m g/kg) を 用 い , 他の 電極を 用 い た 際 に ウ レ タ ン (200～
400m g/kg/hr)を 用い た . 再往人後の ER G観察は原則と して 初
回 注入後 1 ～ 8週 目に 行 っ た . 有色 ウサ ギ 1匹(図42～ 4 5の ▲
に 対応) で は 再往人後2 時間 目に E R Gを 記録 した .
G M初回硝子 体内注入後4週目 に , 有色ウ サ ギ1 匹 お よび 白
色 ウサ
l
ギ 1匹に お い て E R G お よ び V E P を記録後に 眼球摘出
を行い , 前述の 如く固定, 脱水 , 包唾を 行い 覿織学的に 検索 し
た . ま た有色ウ サ ギ 3匹に おい て 再往人 後 4 日 日に 眼底撮影お
よび 蛍光眼底造影を施行 した ,
Ⅳ . 硝子体切除限にお け る検討
体重 2 ～ 3 kg の 白色ウサ ギ30匹 お よび 有色 ウサ ギ 8匹 を 使
用 した . 限内港流液に は B SSplu s⑳ (ア ル コ ン , テ キ サ ス , 米
国)を使用 した . 硝子体内注入 お よび潅流液に 添加 した G Mに
ほ研究用原末(力価630〃g/mg, シ ェ リ ン グ ･ プ ラ ウ) を 用い ,
全身投与の 際に は ゲ ソ タ シ ソ ㊨ 注(40mg 力軌 シ ェ リ ン グ ･
プ ラ ウ)を用 い た . ま た硝子体切除お よ び水晶体切除 に 先立ち ,
瞳孔は0.5%ト ロ ピ カ ミ ドと0.5% 塩酸フ ェ ニ レ フ リ ソ (ミ ド リ
ソ ◎ pt 参天製薬)の 点眼に よ り十分に 散大 され た .
1 . 硝子体手術方法
ヶ タ ラ ー ル ㊥50(三 共)お よび キ シ ラ ジ ン (セ ラク タ ー ル 2%
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注射液 , バ イ エ ル , レ バ
ー ク ー ゼ ソ , ドイ ツ) の 7 : 1 の 混合
液0.5～ 1 ml/kg の 筋肉内注射に よ っ て 全身麻酔
3) を行 い , 四
肢お よ び 頭部 を固定 した . そ の 後1 % 塩酸リ ド カ イ ン (約
1ml)に て球後注射 を行 い , 眼球を 前方に 脱臼 させ , 硝 子体手術
を開始 した . まず手術顕微鏡下で切開予定の 強膜創に 対応 した
部位 の 結膜を切開 し, 角膜輪部か ら約 2m m の 強膜 2 か所に マ
イ ク ロ ビ ト レ オ レ チ ナ ル ブ レ ー ド(ア ル コ ン) で 小切開を加 え ,
一 方に は イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー ドル を 5-0 ダク ロ ン (日本 レ ダ
リ ー ∴東京)を用い 縫着(右限の 場合 9時方向, 左眼の 場合ほ 3
時方向) して 限内港流液を流 し, 他方の 切開創か ら硝子体切除
器具(オ キ ュ ト ー ム ㊥ , バ ー ク レ イ , カ リ フ ォ ル ニ ア , 米 国)を
限内に 挿入 し (ほ ぼ6時方向か ら), 水晶体 に 接触 しな い よう留
意 しなが ら出来るか ぎり硝子体を切除 した後(図2), 器具を 抜
去 し 7-0 バ イ ク リ ル (ジ ョ ン ソ ソ ･ エ ン ド ･ ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ
カ ル , 東京) を 用い 強膜創を閉 じ, 次 に イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー
ドル を除去 し同様 の 縫合糸を用い 創 を閉 じた . 術直後 に 著 しく
低眼圧 で あ っ た場 合に は同様の 潅流液を限内に追加注 入 し, 眼
圧を 調整 した . 結膜 切開創を 7-0 バ イ ク リ ル (シ ョ ソ ソ ソ ･ エ
ン ド ･ ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ カ ル) で 閉 じた . 手術は 全て 同 一 術 者
(著者) に よ り行わ れ , 一 眼に つ い て の 硝子体切除時間は約1 0分
間, 限内濯流量ほ約 50ml であ っ た . 港流液の 温度を20～ 24 ℃
と した . 硝子体手術の 際に は硝子体手術用 コ ン タ ク ト レ ン ズ を
使用 し, 手術顕微鏡 の 同軸照明の み で 眼底 を観察 しなが ら手術
を行 い , 限内燃明を用 い な か っ た .
2 . 硝子体切除限 へ の G M 硝子体内注入
両眼の 硝子体切除 4週間後 に 行 っ た 検眼鏡検査 お よ び E R G
検査 に て 異常が み られ なか っ た ウ サ ギ (白色3匹 , 有色 2 匹)を
使用 した . 硝子体内注入法は前述 の 1 回硝子体内注入実験 と同
様で , 片限の 硝 子体内に G M8仙g を注入 し他限に は オ ペ ガ ー
ド㊨ M A の み を 注入 した ( 図3).
ERG 記録法 は前述 と同様である . E R G記録用電極 と して 前
述 の 如く注射器を利用 した 銀 ･ 塩化 銀電極 N T 牒14 U(日本光
電)を使用 した . E R G記録の 際の 麻酔 と して ウ レ タ ン (東京化
Fig. 2. Diagra m of vitr e cto my･ An infu sio n c a n n ula a nd
Oc uto m e⑧ pr obe (vitr eo us s u ctio n a nd c utter) w er e
intr oduced into the vitre o u sbody thr o ugh the s cler a2 m m
posterior to the limbu s.
成) (200～ 400m g/kg/hr) を用 い た . E R G記録 を硝子体内注入
後3時間 ～ 4週 目ま で 行 っ た .
G M 硝子体内注入後4週目 に , 有色ウ サ ギ 1 匹お よ び白色ウ
サ ギ 1匹 に お い て E R G お よ び V E P を記録後 に 眼球摘出を行
い , 前述 の 如く固定 , 脱 水, 包唾 を行 い 組織学的に 検索 した.
3 . 限内港流液中 へ の G M 添加
硝子体切除術前に行 っ た検 眼鏡検査 お よび E R G検査に て異
常が み られ な か っ た ウ サ ギ を 使用 した . G M 准 流液濃度は20
Fig. 3. Diagr a m of intra vitr e al inje ctio n m or etha n4 w eeks
after vitr e cto my. A 27-ga uge n e edle w a sintr odu ced into
the midvitr e o u s c avity thro ugh the scle ra2 m m po sterior
to the lim bu s.
Fig.4. Diagra m of le n s e cto my a nd vitr e cto my･ After
le ns e cto my by Fr agm ato m e
⑧ (in stru m e ntforpha co e m ulsト
fic atio n), a n infu sio n c a n n ula a nd Oc utom e
㊧
probe
(vitre o u s s u ctio n a nd c utte r) w er eintr odu c ed into the
vitr e o u sbody thro ugh the s cler a2 m m poste riorto the
limbu s.
Table4. Pr otoc ol of expe rim e nts on effects of a
G M- C O ntainingirrigatio n s olutio n o nthe E R G
G M Co n c e ntr atio n
(′唱/ml)
Nu mbe r of Rabbits
Albin o Pigm e nted
20 4
50 5 (4) 2
Nu mber oL le n s e cto miz ed a nd vitre cto miz ed rabbits
isindic atedin pa re nthe sis.
網膜 に およ ぼ す硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響
(有色ウ サ ギ 4匹) お よび50(有色ウ サ ギ 2 匹, 白色 ウサ ギ 5匹)
pg/ml であ っ た (表4)･ G M 50p g/mI湾流の 際 , 白色ウ サ ギ 4
匹に おい て硝子体切除術の 他に 水晶体切除術も行 っ た ･ 水晶体
切除術に は フ ラ グ マ ト ム
⑧(バ ー ク レイ , カ リ フ ォ ル ニ ア , 米
国)を用い た ･ 水晶体切除法ほ硝子体切除術の み と 基本的 に ほ
ほ とん ど同様 であ っ た が , 略記すれ ば 手術顕微鏡下で角膜輪部
から約 2m m の 強膜 に 小切閃を加え , イ ン フ ュ
ー ジ ョ ン ニ ー ド
ル を縫着(右限では 9時方向 , 左限 では 3時方向) した後 , 角膜
輪部よ り約 2m m で右 眼で は 1時万札 左限 で は 7時方向に 切
開を加え フ ラ グ マ ト ム
㊨(バ ー ク レイ)の チ ッ プを 挿入 し水晶
体切除を行 っ た . そ の 際 に 水晶体前垂 は除去 せ ず , 術後 の 前垂
混濁を予防するた め に 水 晶体前垂上皮 を硝子体切除器具を用 い
吸引除去 した . そ の 後 同部位よ り硝子体切除器具を限内に 挿入
し出来るか ぎり硝子体 を切除 して強膜創 を閉 じた ( 図4). 水 晶
体切除に は 約Ⅰ分 を要 し, 全手術時間は約11分 であ っ た . 術直
後に 著 しく低眼圧 で あ っ た 場合に は , 同 じ准流液を限内に 追加
注入 した .
ER Gを 1過 ごと に 手術後4週目まで 記録 した . 硝子 体手術
後4週目 に 一 部の ウ サ ギ (G M 2恥g/ml で は有色ウ サ ギ 3匹 ,
G M 5恥g/ml で は 有色 ウサ ギ 1匹お よび 白色 ウサ ギ 2匹)で は
前述の 気管切開を施 し人工呼吸下で VE Pを 記録 し, つ い で 眼
球を摘出 し網膜を組織学的 に 検討 した .
限内港流液に添加 した薬剤が網膜 に お よ ぼす影響を特に硝 子
体切除術 が行われた限に お い て 論 じる 際 に ほ 種 々 の 因子 の 閑
ダ 咽 を考慮 せ ね ばな らな い の で , 手術後早期 に 記録 され た
E R G結果の 判定は非常 に 難 しい . Mo o rhe ad ら
56)ほ有色 ウ サ ギ
に おい て角膜輪部か ら後方 6m m で 網膜冷凍凝固を行い , 凝固
















Fig･5･ Effe cts of a n intr a vitr e al inje ctio n of 80pgG M o n
an albin o r abbit E R G in viv o. T he a-a nd b-W a V eS W er e
n otdeterior ated. Ea chtr ac e sho ws the av er aged w a veform
Of lOre spo n se s･ Right colu m nsho w s re spo n s esfr om the
eye which w a sinje cted with a ntibiotic sto be te sted;1eft
C Olu mn sho w s re spo n s e sfr o mthe c o ntrol fe1lo w eye which
rec eiv ed o nly the solv e nt(Opegu ard@ - M A)in this figur e
a nd Figs. 6, 7. Tim e c o n sta nt, 2 se c. Stim ulu sinten sity,
5×1021u x at the c o rn e a. Stim ulu sfr equ e n cy a nd dur atio n
W ere O.1Hz and ls e c, r e SPe Ctiv ely. Po sitivity upw ards in
allrec ords in the pr es e nt paper･ Re cta ngular w av efor m s
at the botto m indicate the o n s et(upw a rd deflection) and
termin atio n(do w n w a rd defle ctio n) of stirn ulu slightin this
figur e and allotherfigu re s showing the E R Gor VE P.
Num er als left t｡ E R G w a v ef｡r m Sden ote tim e afte r
injectio n(min ute s).
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器 に よ っ て硝子体切除術を施行 し, 各種眼内港流液 (生理食塩
水 , B S S
⑧
, B SSplu s
㊥)が網膜に お よ ぼ す影響を E R G(b 波)お
よ び 観織学的所見を指標と して検討 した . 硝 子体切除時間ほ約
10分間 , 限内港流量は約 50 血で あり , 眼内港流液の 温度ほ21
℃ で あ っ た56). 彼 ら56)に よ ると , BS Splu s⑳(ア ル コ ン)を 使用 し
た 場合に ほ l 術直後ある い は 術翌 日に 記録 した b波振幅は術前
の85～ 9 0% に 減少 した が , 術後 2 日 目 に は ほ ぼ術前 の 振幅
(98～ 100%) に 回復 した と い う . De cler cq ら
5T) は 白色 ウ サ ギ に
お い て22ゲ ー ジ針 に て 強膜穿孔後 0.02ml の 生理 食塩水 を硝子
体内に 注入 し E R G変化を観察 した . そ の 結 果, 注入 後 2 日目
ま で a 扱お よ び b波振幅はそ れ ぞれ 注 入 前 の2 0～ 5 2% お よ び
24～ 32%に 減 少 した が , 1週日 ま で に ほ 注入 前の 振幅 に 回復 し



























FiB. 6, Effe cts of anintra vitr eal inje ctio n of 80FLg G M o n
the o sci1atory pote ntial of an albin o r ab bit in viv o. T he
o scillatory pote ntial w a s n otdete rio rated. Re spo n s esfro m
the s a m e r abbit asin Fig.5. Tim e c o n sta nt】 3 m s e c.
Stim ulus inte n sity, 5×1 0
2lu x at the c o rn ea. For other




























Fig･ 7･ Effects of a nintr avitr e a王inje ctio n of 80jLg G M on
the V E Pof a plgm e nted r abbitin viv o. T he late n cy of
the initial po sitiv e re spo n se s of the V E Pre m ain ed
u n changed. Ea chtr a c e sho w sthe a v er aged w a v efor m of
l Or espo nses. T he right and left c olu m n s sho w the
r e spo n s esto the stim ulation of the G M-inje cted eye a nd
the c o ntr ol fe1lo w eye r espe ctiv ely. Tim e c o n sta nt,2 s e c.
Stim ulu sinte n sity, 5×1 0
3lu x at the c or n e a. Stimulus
fr equ e n cy a nd du ratio n w ereO . 1 Hz a nd lse c,r e Spe Ctiv ely.
T he V E Pw a s m on opolarly r e c orded thro ugh a n a ctiv e
ele ctr ode pla c ed o n the c o ntralateral dur a m ater(vis u al
ar e aI, 6'm m a nteriorto the la mbda a nd 6m m late ralto
the m edia n lin e). Nu m e rals left to V E Pw a v efor m s
de n ote tim e afterinje ction (minutes).
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後 1週末満で の E R G を記録せず有意性 の 判定に 使用 しな か っ
た . また 手術時に 使用 し た麻酔薬 (塩酸 ケ タ ミ ン お よ び キ シ ラ
ジ ン) およ び 循後早期に E R G記録 した場合の 麻酔薬 (ウ レ タ
ン) の ウ サ ギ の 全身状態 に およ ば す影響39 ト 41)5 8)59)を鑑み , 硝子体
切除術後の E R G記録 は術後1週 目以一降 と した . そ の 有意性 の
判定法は硝子体内注 入 の 慢性実験 (ト3-2) に お け る判定法と同
様で あ っ た .
4 . 無処 置眼 , 硝子体切除眼ま た は硝子体お よ び 水晶体切除
限 へ の G九′1 移行性 の 検討
白色 ウサ ギ22匹を使用 した . 硝 子体お よび 水晶体切除方法は
前述 の 方法と 同 じで ある .
白色 ウ サ ギ 4 匹 (硝子体切除限4限 , 硝子体お よ び 水晶休切
除限 4眼)で は手術終了直後に , 4 匹(硝子体切除限4限 , 硝子
体およ び 水晶体切除限 4眼)で は 手術翌日 に , 5匹 (硝子 体切除
限5 限, 硝子体 お よ び水晶体切除限4限) で は 手術1週間後に ,
そ して 4 匹 (硝子 体切除限4限, 硝子体 およ び 水晶体切除眼 4
限) で は 手術4週間後に G M 5m g/kg を 大腿筋 に 筋肉内注射 し
た . G M 投与 に 先立 ち , 術後翌 日 , 1週間お よび 4週間後の そ
れ ぞれ に お い て行 っ た 前隈部お よ び 眼底の 検査に お い て 異常が
ない こ と を確認 した . また 無処 置眼(白色ウ サ ギ 5匹 , 5眼) に
おい ても同様 に 眼底 に 異常 の な い こ と を 確認後 に G M 5m g/
kg を大腿筋に 筋肉内法射 した . 前述の 限内ク リ ア ラ ン ス 実 験
と同様に , G M筋 肉内注射 1時間後 に 眼球を摘出して 前房水お
よび 硝子体を採取 した . ほ ぼ同時に 心腔内よ り血 液を 採取 し血
清を 分離 して 上 前房水 お よび硝子体と とも に-80 ℃に て凍結保
存 し , そ の G M 濃度を測定 した .
濃度測定に は蛍光偏光免疫法 , T D X(ダイ ナ ポ ッ ト , 東京)を
使用 した . そ の 測 定限界値は 0.3〃gノml で あ っ た .
A

























Amp=tude ofa 一〝aV¢(8 01咽/0.1ml)
琵:㌫ 30 60 90 120 1 5080 210
Tlm e after)njectio n(min)
測定値を , 平均値 土標準偏差(m e a n±S･D･)で 表示 した . また
測定限界値以下 の 値ほ N D(n otdete ctable)と表示 した ･ 2群間
の 有意差検定 に は W ilc o x o n順位和検定を用い , 危険率5%以
下 を有意差あり と判定 した ･ ま た検定 に 際 して は N Dの 値は0
とみ な した .
成 績
Ⅰ . 急性実験
1 ･ G M 8 0pg(約47pg/ml)(白色ウ サ ギ 4匹 お よび有色ウサ
ギ 1 匹)
a 波 と b波 の 振幅 お よ び頂点括時 に は 対照軋 G M注入限と
もほ と ん ど変化 ほ み られ なか っ た [図5 (図11 A と12 Aの ▽ に
Fig･ 8. Light micr ogr aph of the retin a of a pigm ented
r abbit4 hr afterintr a vitr e al injectio n of 80FLg G M. Left,
C O ntr Olr etin a. Right, the retin a of the G M-inje cted eye.
He m ato xylin-e O Sin stain s. Magnific atio n, ×200. G C L,
ga nglio n c ell layer;IN L, in n er n u cle arlayer; O N L, O uter
n u cle arlaye r; RP E, r etinalplgm e nt ePitheIiu m.
B
Late n cyofa ･ W a V e(24 0p g/0.1m[)
AmpIitude ofa - W a V e(2 40p g/0.1ml)
C
Laten cyofa ･ W a V e(4 00p g/0.1ml)
三 ≡三 -- -








蒜温什 3 0 60 90 120 1SO 180 210 踪㌫. 卸 60 90 120150 180
210
Time afterlniectio n(min) Tim e afte r[nie ctio n(min)
Fig. 9. C ha nge s ofthe late n cy a nd a mplitude ofthe a-W a V eindu c ed by a nintr a vitre aI inje ctio n of G M in albin o a nd pigm ented
r abbits. T he do se of intra vitr e alinje ctio n of G Mw as80pg, 240FLg a nd 400pgin graphs A, B a nd C, r e Spe Ctiv ely･ T he
r atios of the late n cies a nd a mplitude sin the te sted eye to thos einthe c o ntr ol fello w eye, (te sted eye/c o ntr ol fello w eye)
×1 00(%), areplotted again st tim ebefo re a nd afterinje ction in allgr aphs thr o ugho ut the pr e se nt pape r. T he fi11ed symboIs
indic ate pigm e nted rab bits, a nd othersindic ate albino rabbits in al gr aphs thr o ugho ut the pre s e nt paper･ Stim ulu sinte ns
ity
W a S5×1031u x at the c?r n e ain the symboIs of O ! ⑳ in gr aph A･ [L ･◇ 1 △ , 臨 in graph B a nd A in graph
Cl a nd
5×1 02lu x at the c or n e a lnthe other symboIsin this figu r e a nd Fig. 10. T he s a m e symboIsindic ate the s a m e r abbitsin this
figu r e a nd Figs. 10, 11, 1 2, 13, 1 4, 21.
































Late n cyof b･ W a V e(80Ilg/0.1mI)
Amp[itude ofb- W a V e(80pg/0.1mI)
8●Io■- 30 60 90 120 1 50 180 210
Tim e after 叫ectio n(min)
B
Latencyof b･ WaVe(240Llg/0.1m()
Amp)ltudeof b･W a V e(240llg/0.1m[)
蒜:㌫ 30 80 90 120 150 180
Tlme 8Ite rlnjectJo n(min)
C
Late n叩 OI b･ W a Ve(400一喝/0.1mけ
ÅmpI 仙de oI ♭w ave(朝0 囲/8.1mり
210
8●l帥蒜: ㌫ 30 和 銅 120 1 別 1拍 210
¶me aIler叫e¢tlon(m叫
Fig.10. C ha nges ofthelate n cy a nd a mplitude of the b-W a V eby a nintr a vitre al inje ctio n of G M in albin o a nd pigm e ntedr abbits･
Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin Fig. 9.
A B



































AmpLitude of Av erageda･ W a V e(80pg/0.1 mI) Amplit ude oI Av e rageda･ W aVe(2 40Llg/0･1ml)
boIo I0 3 0 6 0 90 1 2() 150 180 210
h恒 1】帥
Tim e afte rlnie ctio n(m h)
8●lo r● 30 60 g O 1 20 150 180 2 1 0
1n】■tll0 11
Tim e afte rlnje ctio n(min)
C
Late n cyof Av e r aged か W a V e(400トg/0･1ml)
【雌 靂 ＼




鍔霊;たn 3 0 60 90 1 2 0 158 1 8 0 2 1 0
Tim e afte rlnje ctio n(min)
Fig.1l. C ha nges of the late n cy a nd a mplitude ofthe averaged a-W a V eby a nintr avitr e alinje ctio n of G M in albin o a nd pigm ented
r abbits. Stim ulusinte n sity w as5×1 0
3
lu x at the c or n ea in the symbol of ★ in gr aph B, a nd 5×102lu x at the c or n e ain the




























Late n cy ofAN e r aged b珊 a V e(8 0Llg/0▲1 mI) Late n cyofAv e ragedb- W a V e(240購/0.1 ml)
Amptitude of 如e raged b･ W a V e(80Llg/0･1 mZ) AmpZitude ofAN e r aged b- W a V e(240LLg/0.1 m[)
が 空く二
踪㌫ 30 60 90 120 1 50 180 210
T王m e afte rlnJe ct王O n(min)
己宗㌫ 30 60 90 120 15Q 180 210
Tirne afterlnjection(mh)
C
Late n cyof Av e raged b- W a V e(40 トLg/0.1 rnJ)
Amplitude of AN e r agedbT W a V e(4 00トLg/0･1ml)
二≡二
琵芯誌｡ 30 60 gO 120 150 180 210
Tim ¢afte r叫 e ctio n(min)
Fig･12･ Change s of thelate n cy a nd a mplitude ofthe a v er aged b- W a V eby a nintr avitr e al inje ctio n of G M in albin o a nd pigm e nted
r abbits･ Other c ondito n s w er ethe s a m e a sin Figs. 9 a nd ll･
906
対応), 図 9 A, 10 A, 11 A, 12 Al. O Pの 振幅お よ び頂点滞時
に おい て も対照限お よ び G M 注入 眼と もに ほ と ん ど変化は 認
め られ な か っ た r 図6( 図13A と14 Aの ▽ に 対応), 図13 A, 14
A】. 調べ た 2匹 の V E Pの 早期成分の 頂点潜時 に ほ 対照限 と
G M 注入 限と の 間 で 明 ら かな 差ほ み られ な か っ た [図 7 (囲21
A の ○ に 対応), 図21 A】.
硝子体内注入後 4時間に 採取 した網膜 の 鼠織学的所見に は特
に 異常 はみ られ な か っ た (図 8).
2 . G M 240/唱(約 141〃g/ml) (白色ウ サ ギ 5匹 お よび 有色 ウ
サ ギ 2匹)
G M注入 眼で ほ 対照賑に 比 し注入後 2時間 に お い て a 披振幅
ほ 軽 度 に 増加 し(単発波形 : 平均11 4% , 加 算 波形 : 平均
1 07%), そ の 頂点潜時 は軽度 に 延長 した (単発波形: 平均
107タ` , 加算波形 : 平均105%)(囲9 臥 11】ヨ). G M注入 限で は
対照限 に比 し注入後2時間 に お い て b波振幅は低下 し(単発波
形: 平均84%, 加算 波形 : 平均70%), そ の 頂点滞時 は加算波形
に お い て 若干の 延長傾向を 示 した (平均111% )( 図10 B, 12 B).
















低下 した (01‥ 平均66% , 02‥ 平均87%)が , そ の 頂点薄暗はほ
とん ど変化 しな か っ た (図1 3 B, 1 4 B).
調 べ た 4 匹 の V E Pの 早期成分 では 対照眼 と G M注入 限との
間で 明 らか な 差は み られ な か っ た (図21 B).
3 ･ G M 400FLg(約235pg/ml) (白色ウ サ ギ 8匹お よび 有色ウ
サ ギ 2匹)
G M注入 限 で は対照限 に 比 し注入 後 2時間に お い て a 波振幅
ほ増加 し(単発波形 : 平均132% , 加算波形 : 平均1 39%), その
頂点清時 ほ延長 した (単発波形: 平均11 8% , 加算 波形 : 平均
109%)[図1 5(図9 Cの ☆に 対応), 図9 C, 11 C】. G M注入限で
は対照限 に 比 し注 入後2時間に お い て b波振幅ほ低下 し(単発
波形 : 平均66%, 加算波形 :平均71% ), そ の 頂点滞時は延長し
た (加算波形: 平均123%) [因1 5( 図10 Cの ☆に 対応), 図10C,
1 2 C]■ G M 注 入 限 で ほ 対照限に 比 し注 入 後 2時間 に お い て
OP の Olお よび 02振幅 は低下(Ol:40～ 75% ; 図13 C下 の① ･
▼ ･ ☆ , 02:70 お よび79% : 図14 C下の ①お よび ▼) 【図16(図
13 C下 と 図1 4 C下 の ① に 対 応)]ある い ほ反対 に 増大 し(0,:
150% ;図13C下の 図 , 02:113～ 146% ;図1 4 C下 の ☆ ･ ▲ ･
Laten cy of Ol(80llg/O･1mJ) Late ncyof Ol(240トLg/0.1mJ)
:書【電 鍵 率 [ 廟 [








踪㌫ 30 印 90 120 150 180 218
Tlm e aftertnJe ction(min)
A mp旧ude of Ol(2 40119/0.1ml)
払 3 0 60 90 120 偶 180 21 0
Tim e after[nie ction(min)
C
Laten cyof Ol(4 0【り唱/0.1 mI)
AmpI圧ude of Ol(4 00トLg/0･1ml)
帥 o r■ 30 60 90 12 0 15 0 用0 210
叫○ぢIIo n
Tlm e a†tertnjeetlon(mh)
Fig･1 3･ C hange s of the late n cy a nd a mplitude of the os cilatory pote ntial(Ol)by a nintr avitr e al inje ctio n of G M in albino a nd
pigm e nted r abbits･ Stim ulu s inte n sity w as5×1 0
31u x at the c o rn e ain the symbol of ▼ in gr aph C, a nd 5×10
21u x at the



























血 叩刷 ude otO2(8Qpg/0.1mI)
芯㌫ 諏 帥 如 1 節 用 180 21 0
¶m 0 8触r呵 蝕lIon(mtn)
B
L8te n CyOf O2(2401 唱/0.1 ml)
Amplitude o†02(24町喝/0.1m暮)
芯㌫ 30 60 90 120150 180 21 0
Tim e afterlnje ctio n(min)
C
Latencyof O2(4 0 0p g/0.1mI)
OfO2(40 0トIg/0■1 mI)
芯;L 30 60 90 120 1 50 1
80
Tim e afterlnjectio n(min)
210
Fig.1 4. Cha nge s of the late n cy a nd a mplitude of the o s ci11atory pote ntial(02)by an intra vitre al inje ctio n of G M in albin o an
d
plgm e nted r abbits. Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin Figs.9 a nd 13.
網膜 に およ ぼす硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響
臥 一 定傾向ほ み られ なか っ た ･ G M注入 限で ほ 対照限に 比 し
て注入後 2時間に お い て Ol頂点滞時は 2匹(1 11 お よ び112%;
因13C 上の ①お よ び▼) 憫16(図13 C 上の ① に 対応)]一 0頗 ノ点薄
暗で は 1匹(115%; 因14 C 上の ▼) に お い て 軽度 に 延長 した
が
L
, 他の-G M 注入 眼で は ほ とん ど変化 しな か っ た ( 図13 C 上,
14C 上).
G M注入 限では 対照限に 比 して注入 後 2時間に お い て b 波頂
点薄暗は ほ と ん ど変化 しな か っ た(図18 上)が , b波振幅は著明
に減少 し(硝子体内注入後2時間30分 に お い て 平均59%) (図18
中), C 波 振幅は増大あ る い は 減少 と 一 定 した 傾向を 示 さ な
か っ た 【図17(図1 8下の □ に 対応), 図18下1･
V EP の 早期成分に 関 して は注入後2時間 で調 べ た 4 匹中 2
匹で対照限刺激に比 し G M 注入 限刺激 で は頂点滞時 に軽度 の



























Fig･15. Efects of a nintr a vitr e al inje ctio n of 400FLg G Mo n
a n albin or abbit E R G in viv o. T he b-W a V e W a S S uP Pr e SS ed
by 400FLg GM . T he pe ak late n cy of the b-W a V e W aS
alm ost u n cha nged. A single re cta ngular stim ulus light
W a S u S ed. Tim e c o n sta nt, 2 s e c. Stim ulu s inte n sity,
5×1021u x at the c or n e a. Stim ulu sdur atio n
,
1 s ec. For
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Fig･1 6, E王fe cts of a nintr avitre al inje ctio n of 400pgG Mon
the os ci11atory pote ntial o n a nal bino r abbit E R Gin viv o･
T he o sci11atory potential wa sdi min shed by 400FLg G M.
T he pe ak late n cy of the o sci11atory pote ntial re m ain ed
n e arly u n cha nged. Tim e c o n sta nt, 3 m se c. Stirn ulu s
inten sity, 5×1 0
21u x at the c o rn e a. For other r e co rding























Fig.1 7. Effects o王 a nintr a vitr eal inje ctio n of 400FLg G Mo n
the E R Gof a n albin o r abbit. T he b- W a V e W a S m a rkedly
S uP pr eS Sed. T he c- W a V e W aS n Ot gre atly deterior ated. A
Single r ectangular stim ulu slight w as u sed. Dir e ct-C O upled
a mplific atio n. Stim ulu sintensity, 5×10lu x atthe cor n e a.
Stim ulu sdur atio n, 5 s e c. For other re c ording par a m et rs
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Amplitude ofc･ W aVe(4 0 0pg/0･1m[)
8●tO r●
ln匝亡血 n
3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 5 0180
Tim e afterlnjectio n(min)
Fig.18. Cha nge s ofthela.te n cy a nd a mplitude ofthe bTW a V e
a nd the a mplitude of the c-W a V eby a n intravitr e al
injectio n of 400pgG M in albin o rab bits. T he up perm ost,
middle and lo w e st gr aphs sho w thelate n cy ofthe b
-
W aVe,
the a mplitude of the b- W aVe and the a mp主itude of the
c-W a V e. r eSPeCtiv ely. Stim ulu sinte n sity w as5 1u x at the
COr ne a至n the symboIs of O , △ , ▽ ･ a nd 5×1 0 lu x at the
c orne a lnthe other symboIsin this王igu r e.
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た が , 他の 2 匹で は GM 注入 賑刺激 と対照眼刺激と の 間に ほ と
ん ど差違ほ み られ なか っ た 【図20(図21 Cの ☆ に 対応), 図21
Cl.
白色ウ サ ギ 1 匹に お い て硝子体内注入後4時間 に 採取 した網
膜 の 組織学的所見に ほ 掛 こ異常はみ られ なか っ た (図19)･
中一六 p ･
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Ⅱ . 慢性実験
研究用原末で の 実験結果と商用 G M での 実験結果 は a波, b
波お よび O Pを 指標とす るか ぎり ほぼ 同様であ っ た . また銀 ･
塩化銀電極と コ ン タ ク ト レ ン ズ電極 を使用 した 記録 との 間で ,
c 波 を除 い て ほ ぼ同様の 結果で あ っ た の で , 図22～ 27に ほ交流
増幅 に よ る E R G所見 の み を 表示 した .
1 . G M 80FLg(約47FLg/ml) (白色ウサ ギ 5匹 お よび 有色ウサ
ギ 4 匹)
白色ウ サ ギ 5匹 お よ び有色 ウ サ ギ 4匹に お い て ほ ぼ同様の結
果を得た . そ の うち 白色ウ サ ギ 1匹 お よび 有色 ウサ ギ 2 匹 では
直流増幅で E R Gを 記録 した . コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極で記録し
た交流増幅 E R Gの 典型例を図22(図24 A, 25 A, 26 A と27 Aの
●に 対応) に 示す . a 波 1 b 波お よ び O Pの 振幅な らび に 頂点
潜時に は , 注入 後 3週目に お い て も対照限 と G M注入 限との 間
で 有意差 は なか っ た (図24 A, 25 A, 26 A, 27 A). 注入後 4週
目の V E Pに お い て も対照限刺激 と G M注入 限刺激 と の 間で有
意差は み られ な か っ た . 図28 には直流増幅 に て 記 録 した ERG
波形を示す . b 波お よ び c 汲 の 振幅 な らび に 頂点薄暗には注入
後 8 週 ま で に 対照限 と G M 注 入 限 と の 間 で ほ と ん ど差は な









































Fig.20. Effe cts of a nintra vitr e al inje ctio n of400FLg G Mo n
the V E Pof a n albin o r ab bitin viv o. T he late n cy ofthe
initialpositiv e re spo n s e s ofthe VEP r e m ain ed u n cha ngedr
T he right a nd left c olu m ns sho w the re spo n se sto the
stirn ulation of the G M-inje cted eye a nd the c o ntrol fellow
eye r e spectiv ely･ Respo n s esfro m the s a m e rabbit asin
Fig･1 5. Stim ulu sinte n sity, 5×10
21u x at the co rn ea･ For
other r ec o rding par a m et rs s e ethelege nd forFig▲ 7･
L&tenCy Of V E P(240pgJO.1ml) , Late n竺yOf V E P(400pgIO･1rnI)
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Fig. 21. C ha nges of the late n cy of the initial po sitiv e r e spo n s e s of the V E P by anintravitr e al injectio n of G Min albin
o and
pigm e nted r ab bits. Stim ulu sinte n sity w a s5×10
31u x at the c o rn eain the symbol of O in graph C in this figu re･ Oth
er
C O ndito n s w e rethe s a m e a sin Fig.9.
網膜に お よ ぼす硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響
有色ウ サ ギ に おい て 硝子体内注入後 2週目 に 採取 した 網膜の
鼠織学的所見に は特 に 異常は み られな か っ た (図29)･
G M硝子体内注入前 お よび 注入後 2週 目に 行 っ た眼底撮影お





























Fig.22. Effe cts of a nintr avitr e al inje ctio n of 80FLg G M o n
the E R Gof a pigm e nted r abbit. T he a- a nd b-W a V e S
w er e n ot deteriorated. Ea,Ch tr a c e sho w sthe a v er aged
w a v efor m of l Ore spo n s es. Tim e c o n sta nt, 2 s e c.
Stim ulu sinte n sity, 5×10
2lu x at the c or n ea. Stim ulu s
fr equ e n cya nd dur atio n w erel/3 Hz a nd 500m se c, r e SpeCト
ively. Goldring c o nta ctle n s el ctrode w a s u s ed･
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異常所見ほ認め られ な か っ た (図30, 31).
2 . G M 160FLg(約94FLg/ml)(白色ウサ ギ 5匹)
5匹中2 匹に お い て 注入後 2週目ま でに G M注入 限の a 波 ,
b 扱お よ び O Pは消失 した (図24 B, 25 B, 26】〕と27 Bの ◎お
よび 図). しか し対照限でほ a波 , b 汲お よ び OP ほ ともに 注入
後 2週目 ま で の 間ほ と ん ど変化 しな か っ た . 残 り 3 匹中 2 匹
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Fig･ 23･ Effe cts of a nintra vitre al inje ctio n of 240 pgG Mo n
the E R Gof a n albino rab bit･ T he E R Gw a s extinguished
within 2 w e eks after inje ctio n. For other r e c ording
par a m et r s s e ethelege ndfo rFig.22.
B
Laten cy ofa･ W aV e(1 6 0トIg/0･1ml)
● ●
A mp]itude ofa･ W aVe(80トIg/0.1 ml) Amplitude ofa- W a V e(16 0トLg/0･1ml)
払 2ii~ 3 days L J _ _ _ ｣
W e ek







競蕊 n 2hr 3 days 1 2 3 I`
W eek
C
Late n cyofa ･ W a V e(240Llg/0.1 m)
Amplitude ofa･ W a Ve(240LLg/0･1 mJ)
㌍三三品｡ 2 hr 3d ays 1 2
W e ek
Tim e afte rlnjectio n Tim eafter]njectio n l
'
im e afte r[nJe Ctio n
Fig･ 24･ Cha nge s of thelate n cy and a mplitude ofthe a v er aged a-W a V eby a nintra vitre al injectio n of G M in albin o a nd pigm e nted
r abbits. T he do se of intr avitr eal inje ctio n of G Mw as80pg, 1 60pga nd 240pgin gr aphs A, B a nd C, r eSpeCtiv ely. Goldring
C Onta ctlen s electr ode w a s u s ed, a nd stim ulu sinte n sity w as5×10
2
1u x at the c or n e ain thisfigu re a nd Figs･ 25, 26, 27･ T he
S am e symboIsindic ate the sa m e rabbitsin thisfigur e a nd Figs. 25, 26, 27. Br oke n and s olid lin e spertain to the c o m m er cially
a v ailable G M a nd the r e age nt po wder re spectiv elyin thisfigure a nd Figs. 25, 26, 27. Arro w sin thisfigu r e a nd Figs･ 25, 26, 27
indicate that the laten cy ofthe E RG c o uldn otbe m e as u red.
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照眼に 比 し注入 後 2週目ま で に b 波振幅ほ減少 し(42 お よ び
69%)▲ b 波頂点清時 は軽度に 延長 し(142 お よ び1 07% ), ま た
O P振幅は減少 し(0,: 0お よ び48% , 02: 0 お よび 50%)O P
頂点薄暗は延長 した (Ol: 測定不 能お よ び111% , 02‥ 測定不 能
お よび116% ). 残 り 1匹 (図24 臥 25 臥 26 B と27 Bの ▽)で ほ
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a 軋 b波 お よ び O Pの 振幅 な ら び に 頂点港時 に は 注入後3過
日 に お い て も対照眼と G M 注入 眼と の 間で ほ と ん ど差 を認め
なか っ た .
3 . G M 200FLg(約11 8p g/ml) (白色ウ サ ギ 1匹 お よび有色ウ
サ ギ 3匹)
C
Late n cy of b･ W a V e(2 4 0Llg/0.1ml)
Amp]itudeol b･W aVe(80トIg/0.1ml) Amp]itude o=)- W aV e(1 60LLg/0･1mJ)
1 2 3
W e ek
TirTl e afte rlnje ctio n
1 2 3 4
W e ek
Tim e afte rtnje ctio n
Amp]itude of b･W aVe(240p g/0.1ml)
1 2
W e ek
Tim e afte rInie ctio n
Fig. 25. C ha nge s of thelate n cy a nd a mplitude of the a v er aged b
- W a V eby a nintr avitr e al inje ctio n of G M in albin o a ndpigm e nted































AmpLitude of Ol(8 0Llg/0.1mt)
蒜;品〔 2 hr 3 days 2 3
W eek
Time alte rlnjectio n
B
Late n cy o†01(1 60トg/0･1mI)






Amplitude of Ol(24 0Llg/0･1m[)
W e ek
Time alte rln3e ctio n
Fig. 26. C ha nge s of the latency a nd a mplitude ofthe os cillatory pote ntial(01)by a nintr a vitr e al injectio n of GM in albin o a nd
pigm e nted rabbits. Other c onditio n s w erethe sa m e asin Fig･24･
網膜 に お よ ぼす硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響
調べ た 4匹全 て で 直流増幅に て E R G を記録 した ･
注入後1週 で は全例 で G M注入 限 の a 波 , b波 お よび O Pの
振幅の 軽度減少 また は 頂点潜時の 軽度遅延 と角膜側陰性 の 緩徐
な波形が み られ た (国32)･ 有色 ウサ ギ 3匹 に お い て , 注入 後16
ない し20凋ま で に 角険側陽性 の E R Gc 波が 出現 してきた (図
32). 図32の ウ サ ギ に お い て注入 後1 6週目に観測 した V E Pに ほ
対照限刺激と G M 注入 限刺激 との 間で 有意差 ほ み られ な か っ
た . 白色ウ サ ギ1 匹に お い て 注入 後 4週 まで に G M注入 限の a
波, b波 , C 波お よ び O P は消失 し , 注 入 後28週 に お い て も
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Amplitude of O2(8 0トLg/0.1ml)
1 2 3
W e ek
Tim e a†ter 呵ection
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E R G波形 の 回 復は み られ な か っ た .
調 べ た 3匹全例に おい て 眼底撮影 で は 色素沈着 が認め ら れ
(図33), 蛍光限底撮影で は ほぼ そ の 部位 に 一 致 した 低蛍光 が認
め られた (図3 4).
白色 ウ サ ギ に お い て 硝子体内注入後 2週目に 採取 した 網膜に
ほ視細胞外節の 配列 の 乱れ が みられ た .
4 . G M 240FLg(約141FLg/ml) (白色ウ サ ギ 4匹)
白色ウ サ ギ 4匹に お い て ほ ぼ同様の 結果を得た . 交流増幅で
記銀 した E R Gの 典型例を図23(図24 C, 25 C, 26 C と27 Cの ◎
B
Late ncy of O2(160トLg/0･1mt)
.し ○
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W eek
Tim e a†te rtnie ctio n
C
Late ncy of O2(240トIg/0.1m[)
Amp]itude of O2(24 0pg/0･1ml)
鍔㌫∩ 2hr 3da ys l
＼V e ek
Tirn e a†te rEn)e Ctio n
Fig･27▲ C ha nges of the late n cy and a mplitude of the o scillatory pote ntial(02)by a nintra vitreal injectio n of G M in albin o a nd



















Fig･28･ Effe cts of a nintra vitre al inje ctio n of 80pg G M o n the E R Gof a n albin o rab bit. The b- and c- W a V e S W er e n Ot
deterior ated･ A single re cta ngula r stim ulu slight 申as u s ed. Dire ct-C O upled a mplific atio n. Stim ulu sinte n sity, 5 1u x at the
C Orn ea. Stim ulu sdu ratio n, 5 s ec.
912
Fig･ 29･ Light mic rogr aph of the retin a of a pigm e nted
r abbit 2 w eeks afterintravitr e al inje ctio n of 80FLg G M.
For e xpla n atio n s e ethe te xt. Other c o ndito n s w er ethe
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afte r
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に対応) に 示 す ∴注入後 2週 目 ま で G M 注入 眼の a 波 , b扱お
よび O P ほ消失 した . 図24～ 27に は示 して い な い が , 注入後4
週 目に お い て も E RG 波形の 回復 は み られ なか っ た . 対照眼で
は a 波 , b波 お よ び O Pに ほ と もに 注 入後 4週 目 まで の 間, 明
らか な変化ほ み られ なか っ た ( 図2 4 C, 25 C, 26 C, 27 C).
5 ･ G M 400 お よ び 800〃g(約235お よ び 471爛/ml) (有色
ウ サ ギ各 王匹)
硝子体内注入後 2週 目に 採 取 した網膜 に ほ R P Eの 増殖した
部分 と萎縮ある い ほ 脱落 した 部分と が混在 し, 視細胞外層でほ
内節 ほ比較的保た れ て い る が 外節 の 消失 が み られ た (図35).
G M 800ノ堰 注入 で ほ 祝細胞外層( 内節お よび 外節)の 破壌が著明
であ っ た .
Ⅲ . 眼 内ク リ ア ラ ン ス (硝子体内注入法)
ウ サ ギ硝子体中に G M 8町唱 を 注入 した 際の 前房水お よび硝
子体中 G M 濃度の 経時的変化を図36に 示 す . 硝子 体 中濃度は,
硝子 体内注入12時間後 で39.5 ±6.4(平均値±標準偏差, 以下同
様)〟g/ml, 24時 間後で 29.5 士7.4鵬/ml, 48時 間後 で 1 4.7 ±
3.2〟g/ml, 72時間後で 1 0.5 ±1. 如g/ml と徐 々 に 減少 した . 前
房水中濃度は , 注 入後12時間後 で 8.0 土2.1J堰/r山, 24時間後で
5.8 士0.7〃g/ml, 48時間後 で3.0±0.7〃g/ml, 72時間後 で1.8 ±
0.3〟g/ml であ っ た (表5). 血 清 中浪度は各時点 ともに 測定限
Fig.3 0. Fu ndu sphotogr aphs after anintravitr e al inje ctio n of 80FLg G M in 去 pigm e nted rab bit. Botto m right, n Or m al-ppe aring
fu ndu s2 w e eks afterthe inje ctio n of G M. Topleft, fu ndu s of c o ntr ol fello w eye befor etheinje ctio n of v ehicle o nly.








Fig.31. Flu or es c ein fu ndu s angiogra m s after a nintra vitre al inje ctio n of 80p g G M in a pigm e nted r abbit
･ Botto m right,
n or m al- p Pe aringfu ndu s2 w e eks afterthe inje ctio n of G M･ Top left, flu oresc ein a ngiogr arn of c o ntrolfello w eye befor ethe




















Fig.32. Effects of a nintravitr e al inje ctio n of 200鵬 GM o nthe E R Gof a pigm e ntedr abbit･ T he c-W a V e W aS abolished in al1 4
0frab bits te sted lto 2 w e eks afte rinje ctio n. In 3 0 ut Ofthe 4 eye sthe c- W aV er e C O V er ed within 4 w eeks･ In the r e m aining
on e eye no n e of the a- W a V e, the b- W a V e, the 箪- W a V e a nd the o s cillatory potential w a s r e c ordable･ For other r e c ording
par a m et rs s e ethelege nd forFig･ 28･
914 望 月
界値(1,Op g/ml) 以下で あ っ た . G M の 前房水中濃度 と硝子体中濃度 の 比ほ , 硝子 体内注入12
得 られ た 硝子体申渡度の 実測値か ら回帰直線 を求め , そ の 勾 時間後 で20･2 ±3･1% , 24時間後 で20.0 ±2.9% , 48時間後で
配 か ら 求 め た G M 濃度の 硝子体中半減期 は約3 1時間 であ っ 20･ 4 士3･9% , 72時間後 で1 7.2 ±1■7%で あり , 注入 後72時間を
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4we eks
Fig. 33. Fu ndu sphotographs after a nintr avitre al inje ctio n of 200FLg G M in apigm e nted rab bit. M id dle right, hy perpigm e nted
le sio n s w er evisible thr o ugho ut the retina.2 w e eks after the inje ctio n of G M. Top left, fu ndu s photo of c o ntrol fe1lo w eye
beforethe inje ctio n of v ehicle o nly. M iddle a nd botto m left, n O r m al- p Pe aring fu ndu s2 a nd 4w e eks r e spe ctiv ely afterthe
inje ction of vellicIe o nly.
網膜に お よぼ す硫酸ゲ ン ク マ イ シ ン の 影響
Ⅳ . 2 回硝子体内注入 (白色ウサ ギ4匹 お よび 有色ウ サギ4匹)
囲42, 45に は 銀 ･ 塩化 銀電極を用い て 記録 した E RG 所見の
みを示 す.
コ ン タ ク ト レ ン ズ 電極 を用 い て E R G を記録 した白色 ウサ ギ
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眼の O P振幅の 減少 (0,:78%, 02:48%)お よび 頂点滞時 の 軽
度延長(0-:110タ古, 02:115%)が み られ , O P振幅の 減少ほ 一
旦 回復 傾向を示 L た が, 再往人後25日 目で は 02 振幅比 ほ75%
で あ っ た (国37). 残 り1 匹 (図43 と44の ◇) で は 02振幅の 増大
(147% )が み られ , 02 振幅の 増大ほ 再注入後11日 日に は 回復傾
Fig･34L Fluore s c ein fu ndu s a ngiogra m s after a nintravitr e al inje ctio n of 20 p g G M in a pigm e nted r abbit. Middle right,hy perpigm e nted le sio n sblo cked the backgr ou nd flu o re s ce n c e2 w e eks after the injectio n of G M. M iddle a nd bottom left,
nOr m aトappe aringfluor es c ein a ngiogram s2 a nd 4w e eks r espectiv ely aftertheinje ction of v ehicle o nly. T he s a m e r abbit asin
Fig.33.
916
向を示 した . G M注入 の a 扱 お よび b故 に ほ 対照眼に 比 しほ と
ん ど変化は み られ な か っ た .
直流増幅 E R Gで ほ 再往人 後 4 日 目で b 波 振幅 の 減 少(5
1u x単発波形:60～ 76%)が 6匹 中4 匹(図45中の ○ ･ □ ･ ◆ ･
▲)で み られ , う ち 1匹 (図45中の ◆に 対応)を除い て 再注入後
11 ない し25日 目 に は 回 復傾向を 示 した . そ の 4 匹 中 2匹 ( 図
42 A下 の ◆お よび ○)で a 波振幅の 減少(60 お よび75%)が再往
Fig. 35. Light micrograph of the r etin a of a pigm e nted
rabbit 2 w e eks afterintr a vitr e al inje ction of 400pg G M.
Note mildpigm ent epithelial cha nge s(a) a nd promin e nt
lo ss o王 o uter s egm e nts (b). Other c o ndit on s w e rethe
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αe rlJg′〃〃∫α
0 24 40 72
Tlm eBfterlnJe ct手O n(hr)
Fig. 36. Co n c e ntration of G M in the vitr e o u s a nd aqu eo u s
hu m or of albin o r abbits 1 2, 24, 48 a nd 72 hr after
intr avitreal irlje ctio n of 80J唱 G M. Each data point sho w s
the m e a n a nd sta ndard de viatio nin atle ast six eye s. ● ,
vitr e o u shu m or. 0, aqu e O u Shu m o r.
Table 5. Con c e ntratio n of G M in the vitr e o u shu m or
a nd aqu e o u shu m or after a nintr a vitreal inje ctio n of 80
〃g
Tim e afte r
Inje ctio n(hr)





















































































Ⅴalu e s a rethe 甲e a n土 S D(邦/ml)･
Nu mbe r of eye s ISindic ated in par e nthesis.
人後 4 日目 で み られ , そ の うち 1 匹(図42 A下の ○)で は a 波振
幅■は 回復傾向を 示 した が , 他の 1 匹(図42 A下の ◆)で ほ再 注入
後53 日 目 でも減少が み られ た . 残 り 2匹 (図42, 43と45 上中の
●お よ び■) で は再往人後25 日目 まで a 波 お よ び b波 に ほ対照
眼に比 しは と ん ど変化ほ み られ なか っ た . c 波 で は 6匹中2匹
( 図45下 の 岬お よび ●) で増大(133 お よび257%), 1匹 (図45下
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Fig. 37. Effe cts oftw ointr avitre al inje ctio n s of 80p gG M
at the 3-day-intervalo nthe ERG o王 a n albin o r abbit. The
O SCillatory pote ntial tr a n sie ntly dec re a s ed after s ec ond
inje ctio n. Ea ch tra c e sho w sthe a v e raged w a v efor m of lO
r e spo n s es. Tim e c o n sta nt, 3 m s e c. Stim ulu sinte nsity.
5×1 02lu x at the c o r n e a. Stim ulu sfr equ e n cy a nd du ratio n
w erel/3 Hz a nd 500m se c, re SPe Ctiv ely. Goldring

























Fig. 38. Effe cts of tw ointr avitr e al inje ctio n s of 80 pgG M
at the 3-day-inter v al o n the E R Gof a pigm e nted rabbitl
T he b-W a V e a mPIitude dec r e as ed 4 days after se co nd
injectio n a nd r e c o v er ed within 2 5 days after se cond
injectio n. A singLe r e ctangular stim ulu slight w as used･
Dire ct- C O upled a mplific ation . Stim ulu sinte n sity, 5 lux at
the c or ne a. Stim ulu sdu r atio n, 5 se c.
Table 6. G M c on c e ntr atio nin aqu e o u shu m or
(Ca) e xpre s sed in pe r c e ntage to intra vitr eal
c o n c e ntr atio n(Cv)at 4 diffe re nt tim e s after
intr avitr e al injectio n





























Ⅴalu es are the m e a n土 S D. Numberof eye sis
indicated in par e nthesis.
網膜 に お よ ば す硫酸 ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響
53 日 に は 回復傾向を示 した ･ O P振幅 は 6匹 中 3 匹(図4 4の
倒 ･ ㊥ ･ □) で 減少(02:53
～ 67%)した が , 再往人 後53日 目 ま
でに は 回復 した . ま た O P振幅減少 がみ られ なか っ た 白色 ウ サ
ギ(図44の ○) に お い て再往人後4 日日に 頂点潜時の 軽度延長
(01:118% , 02‥1 19%)が み られ た が , 再往人 後53 日目 ま でに ほ
回復した . 図38の ウ サ ギ に お い て再 往 人後5 3 日目に 観測 した
V EP に は , 対照限刺激と G M 注入 眼刺激 と の 間で 有意差 はみ
られ なか っ た ( 図39)･
眼底検査を行 っ た有色 ウ サ ギ 3匹 中1 匹( 図4 2～ 4 5の ◆) で
再注入後 4 日 目に 後 極部 を中心 に 多数 の 小白斑 が み ら れ た
(囲40中). 同時期の 蛍光眼底検査 で ほ 白雲如こ
一 致 して 過 蛍光 が
みられ た (図40下).
有色ウ サ ギ に お い て 再注入 後25 日 目に 採取 した網膜の 組織学
的所見に は特に 異常 はみ られ な か っ た (図41).
Ⅴ , 硝子体切除術
1. 硝子体内注入( 白色ウ サ ギ3匹お よ び 有色ウ サ ギ2匹)
調べ た 5匹全例に お い て G M 8恥g 硝子体内注入 でほ 注入後
4週まで a 波 , b波 , C 波 お よび O Pに ほ ほ と ん ど変化は み ら
れなか っ た [図46(図49～ 52の ◎に 対応), 図49～ 52], 硝子体内
注入後4週 目 に 観測 した V EP に は対照限刺激 と G M注入 限刺
激との 間で 有意差は み られ なか っ た [図47(図49～ 52の ロ に 対
応)].
注入後4週 目の G M 注入 限の 網膜組織学的所見 に ほ 明 ら か
な異常は み られ な か っ た [図48(図49～ 52の □に 対応)】.
2 . 限内港流液中 へ の G M 添加
1)G M 20iLg/ml硝子体内港流( 有色ウ サ ギ 4匹)
硝子体切除術後 4週ま で a 波 , b波 , C 汲お よ び O Pに ほ 対
照限と比べ ほ とん ど変化は み られ な か っ た [図53(図57 A, 5 8
A, 59 A, 60 A, 61 A, 62 A と63 Aの ▲ に 対応), 図57 A, 5 8
A, 59 A, 60 A, 61A , 62 A, 63A]. 囲に は 示 して い な い が ,
Co ntr ol
Fig･39▼ Effects of tw ointr a vitr e al inje ction s of 80pgG M
atthe 3-dayTinterval o n the V E Pof a plgm ented r ab bit.
T heinitialpo sitive r espo n s e s ofthe V E Pw e re un cha nged
8 w eks afterfir st intr a vitr e al inje ctio n･ T he up per and
lo w ertra c e s sho w the re spo n s esto the stim ulatio n of the
CO ntroleye a ndthe GM-inje cted eye r e spe ctiv ely. Re spo-
ns esfro m the s a m e r abbit a s in F ig. 38. For other
rec ording par a m et rs se ethelege nd forFig. 7.
Fig･40･ Fundu sphotographs a nd flu or e sc ein fu ndu s a ng10gr-
am aftertw ointr a vitre al inje ctio n s of 80FLg G M at the
3-day-inter val in apigm e nted r abbit. Top, n Or m aト p pe ar-
1ngfu ndu s4 days afte r s e c o nd inje ctio n of v ehicle o nly.
M iddIe･ S m a11white dots w e revisible thr o ughto ut the
retin a 4 days after sec o nd inje ctio n of G M. Botto m,
hy perfluor es c e n c e sw ere visible in fluor e sc ein fu ndu s
a ng10gr am of the r etina 4 days after s e c o ndinJe Ction of
GM･ P hotogr aphs fr o mthe s a m erab bit asin Fig. 38.
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硝子体手術後 4週目 の VEP の 早期成分お よび 網膜組織学的所
見に お い ても異常は み られ な か っ た .
2)GM 50描/ml硝子体内湾流(白色ウ サ ギ 5匹お よび 有色ウ
サ ギ 2 匹)
a 波振幅 ほ 7匹中1 匹(図57 B 下 と59 B下 の ●) で 硝子体切
除後1週で減少(68%)した が , 手術後4週目 ま で に は 回 復 し
た . また他 の 1匹( 図57 B下と59 B下の ◇)に お い て a 波振幅ほ
手術後1週 で 増大 した が , 術後4週 には 回復 した . a 汲頂点薄
暗は 1 匹( 図57 B 上 と59 B 上の ◇) に おい て 術後1週 目 に 延長
した が 術後 4週日-ま で に は 回 復 した . b波振幅 は 7 匹中3匹で
硝子休切除後1 ～ 2週 で軽度に減少 した が (5 1u x 単 発波形 :
53～ 78%;図63 B中の △ - ◇ ･ ○, 単発波形 :66～ 71% ; 図58
Fig. 41. Light micr ogr aph of the retin a of a pigm e nted
r abbit 4 w e eks afterthe s e c orld intra vitre al inje ctio n of 80
JLg G M. Fo r e xpla natio n s e ethe te xt. Other condito n s
































日下 の ◇ ･ □ ･ △ , 加算波形 :50～ 7 4%; 囲60 B 下の ◇ ･ □ ･
▽), 手術後4週目 まで に は ほ ぼ 回復傾向を示 した [ 図54(図63
B中の □ に 対応), 図58 B下 , 60 B下, 63 B判 ･ b波 の 頂点潜時
ほ 1匹 (図58 B 上の ◇)に お い て 手術後 1週目に 短縮 したが , 循
後 4週目 ま で に は 回復 した . c 波 の 振幅は 術後 2 ～ 4週日で 7
匹中 2匹 ( 図63下 の △ お よ び ◇) で増大 し , また 他の 2匹 (固63
下 の ▲ お よび □) に お い て は手術後 1 ～ 2週目に 減少 し, そ の
後 回復傾向を 示 した [図54( 国63 B下の □に 対応), 図63 B下].
0- あるい は 02振幅 の 減少が硝子体切除後 1 ～ 4週 目で 7匹中
5匹(図61 B下 と62 B下の ○ ･ △ ･ ▲ ･ ▽ ･ ◇)でみ られた . ま
た 7匹 中 2匹 ( 図61 B 上 と62 B 上の △ ･ ◇) に お い て 手術後
1 ～ 3週 目 に Ol 頂点滞時 の 延長が み られた が , 4 週目に は回
復億向を示 し た .
硝子体切除術後 4週 目 に 観 測 した V E Pに ほ 対照限刺激と
G M 注入 限刺激 と の 間で 有意差は み られ なか っ た 【図55(図57
日 , 58 臥 59 B, 60】∃, 61 B, 62】∃と63 Bの □ に 対応].
硝子体切除後4.週日 に 検討 した G M 港流限 の 網膜組織学的
所見 に ほ 対照 限 に比 し明 らか な 異常 は み られ なか っ た 【図56
( 図57 B, 58 B, 59 B, 60 B, 61 B, 62 B と63 Bの □に 対尉 .
3 . 無処 置眼, 硝子 体切除限 また は 硝子体お よ び水晶体切除
限 へ の G M 移行
G M 5mg/kg 大腿筋筋肉内注射後1時間の 血 清中濃度は7.6
士2.3〟g/ml であ っ た (表7).
無処置眼お よ び 硝子体切除限 に おけ る硝子体中 G M 濃度ほ
全て 測定限界値(0.帥 g/ml) 以下であ っ た . 硝子体および水晶体
切除限に お い て は 手術直後 1限, 手術翌 日 4限お よ び 1週間後
2眼以外 で ほ 硝子 体中に GM は 検出され た (表7 ).
考 察
抗生剤が網膜 に お よぼ す影響 を評価す る際 , 薬剤自体の 特性
以外の 要因(pH お よ び浸透圧) が E R Gに お よぼ す影響を検討
す る必 要 が ある . 商用 G M(ゲ ン タ シ ソ ⑧ 要L シ ェ リ ン グ ･ プ
B
Laten cyo†b･W a Ve
Amp[itude of b･W a Ve
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Fig.42. Cha nge s ofthelate n cy a nd a mplitude ofthe a- W a V e(A)a nd the b- W a V e(B)by tw ointra vitr e al inje ctio n s of 80pgG M
at the 3-day-inte rv al in albin o a nd pigm e nted rab bits. Stim ulu sinte n sity w a s5×10
3
lu x at the c or n eain this figurea nd
Figs, 43, 44. T he E RG on 3rd day a.ftet the fir stinje ctio n w a s re c orded 2 hr after se c o nd inje ctio nin the r ab bitindic ated by
the symbol▲･, a ndju stbefore s e co nd injectio nin a1lother rab bits. T h占s?m e Sym boIsindic ate the sa m e r ab bitsin thisfigure
and Figs. 43, 44, 45, Arro w sindic ate theintra vitrealinjectio n of G M in thisfigur白 and Figs. 43, 44, 45.
網膜 に お よぼ す硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響
ラウ)ア ン プ ル 中の PH ほ3･5～ 5･5 であ ると い う
60)
･ そ こ で 本実
験に先立 ち オ
ペ ガ ー ド㊨ MA あるい は B S Splu s⑳に G M原末を
溶解 した 際の pH お よ び 浸透圧 を調
べ た ･ オ ペ ガ ー ド⑧ M A お
よ び オ ペ ガ
ー ド⑧ M A に 溶 解 し た G M 注 入 液 な ら び に
BSpIu s
⑳ ぉ よび B S Splu s
⑳ に 溶解 した G M 潅流液の p= お
よび浸透圧の 測定 に は pH一浸透圧計 H O S M-1(T O A, 東京)を
用 い た ･ オ ペ ガ ー ド
㊥ M A の p= は 7･ 3, 浸透 圧 は 2 9 8
mos mol であ っ た . 本研究で 電気生理学的検討 に 用 い た 硝子体
内注入液の G M 濃度は最小注入量 80pg で は 800p g/ml, 最大
注入量 G M 400pgで は 40m g/mlで あ っ た ･ ま た ウ サ ギ 硝子体
内(1.7ml)に 均等に 拡散す ると仮定 して 計算 され た G M硝子体
内濃度は そ れ ぞれ 47〃g/ml, 235捕/ml であ っ た ･ オ ペ ガ ー
ド⑧ M A を溶媒と した G M 液(40m g/ml, 800pg/ml, 235p g/
ml ならび に 47FLg/ml) の pH お よ び浸透圧 は そ れ ぞれ5.7 ～
7.3 および 292～ 3 00m Os m ol の 範囲内であ っ た . ま た硝子体切
除術 の 際 に 用 い た B S Splu s
⑧ の p= ほ 7 ■ 4, 浸 透 圧 ほ
306m Os m ol で あ り , G M 50pg/m 巨濯流液 の pH お よ び浸透圧
A

























謎;㍍n 2 hr 3 day5 1 2
W e ek
Tim e afterFirst[nje ctio n
919
はそ れ ぞれ7.7 お よび318mOs m olで あ っ た . Da v s onら6I)に よ
る と ウサ ギ硝子体の pH は7.21で あると い う. 一 方 , 川 口 ら
62】
に よ ると ウ サ ギ 摘出眼杯 に お け る E R G は浸潰液 pH 8. 0～
8.2 に お い て安定 に 維持され るが , 塩酸添加 な どに よ り pH を
7.4付近 まで低下 させ ると b波振幅は減少す ると い う . 従 っ て
摘 出限杯 と生体 と い う実験系 の 違い は あるが , 本研究に お い て
G M 硝子体内注入 に よ る pH 低下に 起因す る E R G変化 の 可 能
性 を 一 応考慮せ ね ばな らな い . しか し本研究 に お ける硝子体内
注入量は ウサ ギ硝子体容積に 対 して 約5 ～ 6%に 過ぎず, しか
も硝子体内注入 を緩徐に 行えば生体限ほ大きなイ オ ン 緩衝能力
を有する63)の で , 少なく とも長期的 E R G変化に 対す る pH の
影響は少 な い と 考え られ る . 柴田 珊 に よ る と 20m Os m ol以上 の
浸透圧の 上昇 は E R Gの b波振幅の 減少を惹起 させ ると い う.
本 田63) ほ 白色ウ サ ギ を 用い 生体眼杯准流法に て b波を 指標と し
て 種 々 の 人工 潅流液の 網膜に お よぼ す影響を検討 し , オ ペ ガ ー
ド㊥ M A で は 湾流後60分 で も b 波振幅 は標準液 (m odified
Am e s s olutio n) 潅流時の90%を維持 した と い う. 従 っ て 本研究
B
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Fig･ 43･ C ha nge s of the late n cy a nd a mplitude of the a v er aged a-W aVe (A) a nd the aver aged b-W a V e(B) by tw ointr avitr e al
inje ctio n s of 80pgG M at the 3-day-inte r v al in albin o a nd pigm e nted r abbits. Goldring c onta ctlen sele ctr ode w asus ed, a nd
Stim ulusinte n sity w as5×10
2 1u x at the c o rn e ain the symbolof △, ◇ in this figure a nd Fig .44. Other c o nditon s w er the
S a m e asin F ig. 42.
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Fig･44･ C ha nge s ofthelate n cy a nd a mplitude ofthe os ci11atory potential(A, 01; B, 02)bytw ointra vitr e al inje ctio n s of 80p gG M
at the 3-day- inter v al in albin o a nd pigm e nted r abbits･ Other c o nditons w erethe s am e a stin Figs. 42, 43.
920
に お い ては オ ペ ガ ー ド
⑳ M A お よ び B SSplu s
㊥ を 剛 ､た実験 に
ょる 浸透圧変化 が高々 12m Os m ol前後で ある こ と , 前述 した如
く硝子体内注入 を緩徐 に 行 っ て い る こ と , 生体眼ほ 代償機構 を
有す る63-こ とな どか ら推 して 本研究の 急性期 に み ら れ る E R G
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Fig. 45. C ha nge s ofthelate n cy and a mplitude ofthe b-W a V e
(top, mi ddle) a nd the arnplitude of the c- W a V e(botto m)by
tw ointr avitre al inje ctio n s of 80 p gGM a.t the 3-day
-inter-
v al in albin o a nd pigm e nted r abbits. Stim ulu s inte n sity




















Fig.46. Effects of a nintr avitr e al inje ctio n of 80JLg G M 4
w e eks after vitr e cto my on the E R Gof a pigm ented
r abbit. T he b- and c- W aV eS r e m ain ed u n cha nged. An
intr avitre al inje ctio n w a sperfo r m ed m o retha n 4 w占eks
after vitr ecto myin thisfigu r e a nd Fig$･ 47, 48, 49, 50, 51,
52. A single r ecta ngula r stim ulu s light w a s u s ed･
Dir e ctN C O upled a mplific atio n. Stim ulu sinte n sity, 5 1u x at
the co r ne a.. Stim ulu sdu ratio n, 5 s e c.
変化の 主 因が 浸透圧変化と ほ 考え が た い ･ 加 え て ウ サ ギ摘出限
杯を用い た E R Gに お い て G M 23～ 1 84FLg/ml(ウ サ ギ硝子体内
に 注入 した と 仮定 した 場合の 注入 量 で は 約 39～ 31恥g)湾流中
の pH お よ び浸透圧変化 は対照准流液(長山第Ⅲ液) の 実測値
(pH:8.0 ～ 8.2, 浸透圧300 ±3m Os m ol) 内に と ど ま っ た26)ことか
ら, 硝子休切除術の 際 に 使用 した 濯流液に G M を添加す ること
に よ っ て 生 じる pH お よび浸透圧変化 は僅 か な もの と推定さ
れ , 慢性 的観察 に お ける E R G変化 に は と ん ど影響を お よぼさ
な い と推測 され る .
Co ntrol
Fig ･47･ Effe cts of a n intr avitre aI inje ctio n of 80FLg G M 4
W e eks afte r vitre cto my o n the V E Pof a n albin o r abbit.
T heinitialpo sitiv e r espo n se s of the V E Pw er e u n changed
4 w e eks afterinje ction. T he up per a nd lo w ertr a ce s sho w
the re spo n s esto the stim ulation ofthe c o ntr oleye a ndthe
G M-inje cted eye r espe ctiv ely. For other r e c ord ing
Par a m et rS S eethe lege nd forFig .7.
Fig. 48. Light micr ogr aph of the r etin a of a vitre ctorniz
ed
eye of a n albin o r abbit 4 w e eks after a nintr
avitreal
inje ctio n s of 80 pg G M･ Top, C O ntr Olr etina･ Botto m･
the
r etin a ofthe G M-inje cted eye. Light mic rographfr ornthe
sa m e r abbit a sin Fig･ 47･ M agnific atio n, ×100･
For
e xplanatio n s e ethe te xt･ Other condito n s w e r
the sarne
a sin Fig. 8.
網膜 に お よ ぼす硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ン の 影響
E RG を記録す る際に は被験動物を無動化 し実験 を容易に し
かつ 動物愛護 の 観点か ら 全身麻酔薬 の 使用 は 不 可 欠 で あ る ･
従っ て麻酔薬の ERG に およ ぼ す影響 を考慮 しなけれ ばな らな
い . 特 に 慢性的観察 で は記録の 度に 麻酔剤を投与す る必 要が あ
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る . 本研究で は塩酸 ケ タ ミ ン ある い ほ ウ レ
.
タ ン を 使用 した ･ 塩
酸ケ タ ミ ン の 使用 に 際 して は Sas o v etz
37)が 報告 した E R Gに 変
化を お よ ぼ さな い 投与量(25mg/kg)を用 い た . 塩酸ケ タ ミ ソ 麻
酔下に て c 汲の よ うな緩徐な振れ を 観察する に は 上 記投与量を
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Fig. 49. C hange s ofthe late n cy a nd a mplitude ofthe a
- W a V e(A)a nd the b- W a V e(B)by a nintr a vitre al inje ctio n of 80Jlg G M 4
w e eks after vitr ecto my in albin o a nd pigm e nted r abbits･ Stim ulu sinte n sity w as5×10
31u x at the c or n e ain this figu r e a nd
Figs. 50, 51･ T he s a m e symboIs indicate the s a m e rabbitsin thisfigu r e a nd Figs･ 50･ 51･ 52･
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Fig. 50. C ha nge s of the late n cy a nd a mplitude of the a v er aged a-W aVe (A) a nd the a v er aged b-W a V e(B) by a nintravitr e al
injectio n of 80pgG M 4w e eks after vitr ecto my in albin o a nd pigm e nted r ab bits. Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin
Fig.49.
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Fig･51･ C ha nge s o王thelate ncy a nd a mplitude ofthe o scillatory potential(A, Ol; B, 02)by a nintr avitre al inje ctio n of 80FLg G M
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Fig. 52. C ha nge s ofthelate n cy a nd a mplitude ofthe b- W a V e
(top, mid dle)a ndthe a mplitude ofthe c-W a V e(botto m)by
a n intr a vitr e al inje ctio n of 80F唱 G M 4w e eks after
vitre cto my in albin o a nd plgm e nted r ab bits. Stim ulu s
inten slty W a S5 1u x at the c or n e a, Other c o ndito n s w e re


























Fig.53. Effe cts of 20pg/ml G Min a nintr a vitr e al irrigatio n
s olutio n o nthe E R Gof a pigm e nted rab bit･ T he b- a nd
c-W a V e S W er e n Ot deteriorated. A single r ecta ngular
stim ulu slight w as u s ed. Dir e cトC O uPled a mplific ation･
Stim ulu sinte n sity, 5 1u x at the c or n e al Stim ulu sdu r atio n,























Fig. 54. Effe cts of 50pg/ml G M in a nintr avitre al irrigatio n
solutio n o nthe E R Gof a n albin o r abbit. T he b
- a nd
c-W a V e S W er e Slightly r edu c ed by 50fig/ml G M 2w e eks
after su rge ry. T he b- and c- W a V e S r e C OV er ed within 3
w eeks. Othe r r e c ording c onditio n s w er ethe s a m e a sin
Fig. 53.
越 え る塩酸 ケ タ ミ ソ を 投与す る必 要が あ り , そ の 場合塩酸ケ タ
ミ ン の E R Gに お よ ぼす影響 が麒性化 し44}, E R G記 掛 こほ上記
投与量を越 え る塩酸 ケ タ ミ ン に よ る 麻酔 ほ 不 適 で あ ろう. 叫
九 ウ レ タ ン ほ ウ サ ギ で は 1g/kg 以上 の 投与で E R Gb 汲の減
弱を 惹起 させ る と い う3g) . ま た成熟途上 の 白色 ラ ッ ト で ほ ウ レ
タ ン (124m g/100g) 頻回投与 に よ り組織学的 に RPE の 障害が
み られ た が , 成 熟 した ラ ッ トで は障害 が認 め られ な か っ たと い
Co ntr ol
50m $ e ¢
Fig. 55, Effe cts of 50/唱/ml G M in a nintr avitre al irrigation
S Olutio n o nthe V E Pof a n albin o r ab bit. T he initial
PO Sitiv e r e spo n se s of the V E P甲er e u n Cha nged 4w eeks
after s urgery. T he up per a nd lo w ertr a c e s sho w the
r espo n s esto the stim ulatio n of the c o ntr ol eye a nd the
G M-inje cted eye r e spe ctiv ely. Respons es fr o mthe s am e
r abbit asin Fig. 54. Fo r other r e c ording par a m eters see
thelege nd forFig. 7.
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Fig.56. Light micr ogr aph of the retin a of a n albin o rab
bit4
w ｡ eks after intr a vitre al ir rigatio n with 50FLg/rnl G M･
Top, C O ntrOl eye ･ Botto m, G M-irrigated eyef Light
micr ogr aph fr o mthe s a m e r abbit a sin Fig･54･ Mag
nifica･
tio n, ×1 00. Fo rexpla n atio n s e ethe te xt･ Other
co nditi･
o n s w er ethe s a me asin Fig.8.
網膜に お よぼ す硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響
う5
8)
. 以上 の 点を鑑み , 本研究で ほ c 波 を観察す る に は 成熟 し
たウ サ ギ を用 い ウ レ タ ン 投与量 を 200～ 400m g/kg/hr と し , C
波を支障なく記録出来た ･
前述 した如く硝子体が炎症の 主 座 とな る細菌性限内炎に お い
ても血 液眼関門の た め に 全身投与(静脈内注射ま た は 筋肉内注
射)ある い は 限外に 局所投与(結膜下注射 ‥ 点眼な ど) され た 抗
生剤の 硝子体内濃度は
一 般に 細菌性限内炎の 治療に 有効な濃度
に適せず
1)2)
, そ の た め 上 記投与方法 で は 細菌性限内炎の 視力予
後は極めて 悪い
¢5)66)
. 従 っ て 血液限関門 を越 え て 抗 生剤 を直接
硝子体内に 注入す る こ と は有効な硝子体内濃度を得 る目的 に は
誠に 理 に 適 っ て い る . ゆ え に 本研究 で ほ 臨床 上 使 用 し得 る
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G M 硝子 体内注入量を決定する こ と を 目 的と し て G M を直接
硝子体内に 注 入 し , 網膜 に 対する影響を E R Gを 指標 と して 検
討 した . ま た細菌を 抗生剤に 短時間接触 させ た後に 細菌 の 増殖
が 一 定時間抑制 され る 現象(po stantibiotic effe ct, P A E)が近年
注目 され て い る8T)68). それ に よる と AGs で ほβ テ ク タ ム 系抗生
剤に 比 し P A E が長く , グラ ム 陰性菌 に 対 して も P A E が み ら
れ , 結果的に A Gs で ほ薬剤の 投与間隔を長くす る こ と が 出来
ると い う
67)
. 従 っ て , A Gs で は 投与量依存性 の 効果を 示す こ と
か ら原因菌に 対 して 必 要十分量で か つ 網膜に 影響を与えな い 最
高浪度を硝子体内注入する こ と は細菌性限内炎の 治療 に 有効で
あろ う.
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Fig･57･ C ha nge s ofthelate n cy a nd a mplitude of the a-W aVe by vitre cto my using a nintr avitr ea=rrigatio n solutio n c o ntaining G M
in albin o a nd pigm e nted r abbits. In gr aphs A a nd Bthe c o n c e ntr atio n s of G M in rrigatio n s olutio n s w er e20pg/ml a nd 50
Pg/ml･ r eSPeCtiv ely･ Stim ulu sinten sity w a s5×1 0
3
1ux at the c or n ea in this figur e a nd Figs･ 58･59, 60】 6l･ 62▲ Broke n a nd s oIid
lin espertalntO the eye s which u nderw e ntlense cto my-Vitr e cto my a nd only vitrec o my respectiv ely in this figu re a nd Figs.58,
59, 60, 61, 62, 63. T he s a m e sym boIsindic ate the sa m e r abbitsin thisfigur e a nd Figs, 58, 59, 60, 61, 62, 63.
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Fig･ 581 C ha nge s ofthelate n cy and a mplitude of the b- W a V eby vitr e cto my u sing a nintr a vitr e al irrigatio n s olutio n co ntaining G M
in albin oa nd pigm e nted r abbits. Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin Fig ･57■
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A Gs は ペ ニ シ リ ン 系抗生剤お よ び セ フ ァ` ロ ス ポ リ ソ 系 抗生
剤 と異な り メ ラ ニ ン 色素に 高 い 親和性 を有す る
6 叩)
･ 従 っ て 被
験網膜の メ ラ ニ ン 色素 の 有無 に よ っ て 実験成績が異な る 可能性
があると 懸念 され る . こ の 点 を考慮 し本研究で は メ ラ ニ ン 色素
を 有す る有色ウ サ ギ と有 さ な い 白色 ウ サ ギ に つ い て 検討 し た
が , 今回 の 実醸成蹟( 図24～ 27)か ら, 網膜の メ ラ ニ ン 色素の 有
無は G M に お い ては E R G所見 に は 影響 しな い と 推定 され る ･
また G M はラ イ ソ ゾ
ー ム に も高 い 親和性 を有 し11)丁
-)72)
, 網膜内特
に R P Eに は ラ イ ソ ゾ ー ム
73}
およ び メ ラ ニ ン 色素が 高濃度 に 存
在する こ とか ら, 本研究で は 網膜に お よぼ す G Mの 影響を 評価
す る指標 と して R P Eを 主な発生源とす る c波 を 記録 した ■
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ウ サ ギ に おけ る G M の 硝子体内在入後 3時間 ま で の 急性実
験に よ っ て ∴注入 量 80FLg は E R G(a 波 , b 波 , C 汲お よび
O P)を 変化 させ な い が , 240～ 40仙g は a 波 , b 汲 , C 波および
O P に 影響 を与 え る こ と を見出 した (図9 ～ 18). 慢性的観察で
は G M 80J唱 ほ硝子 体内注入後 8週 まで a 波, b波 , C 汲およ
び O P を ほ とん ど変化 させ ず(図22, 28～ 31), G M 1 60FLg は硝
子休内注入後 2週目ま で 調べ た ウ サ ギ ち 匹 中 2匹で E R Gを消
失 させ た ( 図24～ 27). ま た G M 200FLg は注入 後1 週で a 汲, b
扱お よび O Pを 軽度減弱ま た ほ遅延 させ る と ともに c汲を消失
させ る こ とが 判明 した (図32). さ ら に G M 24恥g で は 硝子体内
注入後 2週目 まで 調 べ た 4 匹全例 の a 波 , b波 お よ び O Pが消
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Fig. 59. C ha nge s of the late n cy a nd a mplitude of the averaged a
- W aV eby vitr e cto my u sing a n intr avitre al irrigatio n s olution
c o ntaining G M in albin o a nd plgm e nted r abbits･ Other co ndito n s w erethe s a m e asin Fig･57･
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Fig.60. Cha nge s of the late n cy a nd a mplitude of the a v er aged b
- W a Ve by vitr e cto my u sing a nintravitr e alirrigatio n s oluti
on
containing G M in albin o and pigm e nted rab bits･ Other condito n sw er ethe sa m e a sin Fig･ 57･
網膜に お よぼ す硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン の 影響
失した(図23)･ すな わ ち G M 160鵬 以上 の 硝子体内注入 ほ 網膜
に対 して毒性を有 し, 網膜機能を永続的 に 障害す る こ と が判明
した .
G M200/唱 は注入 後1 週で b波お よ び O P を軽度に 減弱させ
c波をも消失 させ た (周32)か ら , こ の 注 入 量は網膜に 対 して影
響を与え得 ると 判断さ れ る ･ さ らに 注入 後1週間 でb 波が比較
的保存され るの に 対 しそ れ に 続く角膜側陰性 の 緩徐な波形が み
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られ , そ の 後そ の 陰性波は 2週目 で 平坦化 し, 4週 目以降で 次
第に 角膜側陽性の 波形が み られ た と い う所見(図32) ほ 以下 の
如く 解釈 され る . すな わ ち 1週目 で は R P E が強く障害 され た
た め E R Gc 彼の う ち RP E成分(角膜側陽性)が著滅 し, それ
に 対 して残存 し得た神経網膜成分(slo w P Ⅲ, 角膜側陰性)が角
膜側陰性の 緩徐な波形 をもた ら し , 2週 目 で は R P E成分 と
Slow P Ⅲ と が相殺 し た の で c 波は 平坦化 し, そ れ 以降 で は
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Fig･61. C ha nge s of the late n cy and a mplitude of the os cilatory pote ntial(Ol) by vitr e cto my u sing a nintra vitr eal irrigatio n
































Late n cy of O2(2 0Llg/ml)
Amplitude of O2(2 0LLg/mI)
顔 至
1 2 3 4
Tim eafterSu rgery(W eek)
B
Latency of O2(5 0い.g/m)
lチ 越 年 ㌫ ;














ln恒Il o n 1 2 3 4
Tim e afterSu rgery(W eek)
Fig･62･ C ha nges of the late n cy a nd a mplitude of the os cilatory pote ntial(02)by vitr ecto my u sing a nintr avitr e al irrigation
SOlutio nc o ntaining G M in albin o a nd pigm e nted rabbits･ Other c o ndito n s w e rethe s a m e asin Fig･ 57･
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R P E成分の 回復 と とも に 角膜側陽性の E R Gc 波が 出現 してき
た と の 解釈が 可能 で あろう . さ て D
'
Amico ら
1りは ウ サ ギ で G M
200購 の 硝子体内注入 は R P E細胞の ライ ソ ゾ
ー ム 内に 複合脂
質(c o mple xlipid)の 沈着 を来 し, 視細胞外節の 破壊を伴う網膜
下腹 へ の マ ク ロ フ ァ ー ジの 侵入 に よる RP Eの 破壊 を惹起す る
と報告 した . 従 っ て E R G で認め られ た R P E障害を引き起 こす
G M 投与量(200FLg) (図32) ほ D
'
A mic o ら
11) の 報告中の 組織学
的 RP E障害を起 こ す G M 投与量 とよく 一 致す る.
硝子体内に 注入 され た G M ほ注 入初期に は 最も高濃度 に 視
神経節細胞 へ 影響す る可 能性 がある . しか し E R G は特殊な刺
激方法 を用い な い か ぎり, 視神経節細胞層の 活動を反映 しな い
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と され て い る
γ4)
. こ の 点を 補足す る目 的で 本研究 では G M硝子
体内注入 に よ る上 位祝路 の 光誘発応答を V E Pの 早期成分を指
標と して検討 した . A Gs に よ る 耳毒性(第 8脳神経障害) 発現
問題75ト 77)か ら推 して も G M の 視神経節細胞 へ の 影響 が 憂慮さ
れ た が , G M 80お よび 400J唱 の 硝子体内注入後 2 ～ 3時間で
ほ ▲ 特に G M 400J唱注入 でほ b汲振幅の 減少が み られた にもか
か わ らず (図1 7), V E Pの 早期成分は ほ と ん ど変化 しな か っ た
(図20). また G M 80FLg で は注入 後 4週 目の V E Pに お い て 対愚
刺激限と G M注入 眼刺激 との 間で 差は認 め られ なか っ た . ゆえ
に 今回 G M 硝子体内注入前後の 視神経 の 直接応答 を検討 して
い な い が 本研究 で の 成績 を勘案す る と , G M 8恥g 硝子体内注
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Fig. 63. C ha nge s ofthe late n cy a.nd a mplitude ofthe b-W aV e(top, mi ddle) a nd a mplitude of the c
～ W a V e(botto m)by vitr ectorny
u sing a nintr avitre al irrigatio n s olutio n containing G M in alb ino a nd pigm e nted r abbits･ Stim ulu sinte n sity w a s5 lu x at the
c or n e a. Other co ndito n s w e rethe s ame asin Fig. 57.
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網膜 に お よぼす硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ の 影響
入で は視神経節細胞を含め網膜に は本質的影響 は少な い と推定
され る .
Peym a nら
5)は有色 ウ サ ギ を 用 い , 検 眼鏡所見り 光顕 お よ び
E RG を指標 と して G M の 硝子体内注入後 5 カ月 ま で 観察 し ,
GM 500鵬 (ウ サ ギ硝子体内に均等に 拡散 した と した 場合 の 硝
子体内 G M 濃度は約 294〃g/mI) が安全な硝子体内注入量で あ
ると報告 した . Be n n ettら
4)は G M 硝子体内注入前後 の 変化を
光顕お よび E R G(b 波) を指標 と して ヨ ザ ル で観 察 し, 500FLg
(ヨ ザ ル 硝子体内に 均等 に 拡散 した と した 場合 の 硝子体内 G M
濃度は約 167pg/ml) で は 光顕お よ び E R G とも に 異常 を来 さ
ず, 50鵬 を G M の 安 全 な 硝子体 内注 入 量 と し た ･ ま た
Ling ら
T)は カ ニ ク イ ザ ル を 使用 し検眼鏡 , 光顕 , 電 願 お よ び
E R G(b 波)所見を指標 と して GM 400FLg(カ ニ ク イザ ル 硝子 体
内に 均等 に 拡散 し た と した 場合 の 硝 子体 内 G M 濃度 ほ約
133鵬/mり 硝子体内注入後1 カ 月 ま で 観察 した と こ ろ , 上記 の
濃度で ほ 網膜 に 何 ら異常を認め なか っ た と報告 した . しか し実
験動物の 差(サ ル と ウ サ ギ)は ある が , 本研究の 結果例 えば G M
240鵬 (ウ サ ギ硝子体内に均等に 拡散 した と した 場合 の 硝子体
内 G M 濃度 は 約1 41pg/ml) で ほ 硝 子体内注入後 2週目 ま で
に E R G は消失 し た こ と (図2 3) を 考慮す る と , 上 記 3報
告仰 けこおけ る G M の 許容濃度す な わ ち G M 400pg
れ お よ び
500JLg
4}5)(約 294pg/m15), 167pg/m14)お よび 133pg/ml") は 網膜
に 充分に影響を与 えうる有害な濃度 で ほ な い か と憂慮 される .
Zachary ら
g}ほ , 有色 ウ サ ギ を 使用 し光顕 お よ び E R G(b波)を
指標と して 商用 G M(Gar a mycin㊥, シ ェ リ ン グ , サ フ ォ ー ク ,
英国)を 硝子 体内注入 しそ の 慢性的影響 を GM 注 入後11週ま で
検討した と こ ろ , G M lO恥g(ウ サ ギ硝 子 体内に 均等 に拡散 した
と した場合の 硝子体内 G M 濃度 ほ約 5 9J唱/ml)で は , 10眼中 3
限で E R Gの 消失お よ び 光顕的 に R P Eの 異常を 認め た が , G M
50/唱(ウ サ ギ 硝子体内に 均等 に 拡散 した と した 場合の 硝子体内
G M濃度は約 29FLg/ml) で は 光顕 お よ び E R Gに 何ら異常を認
めなか っ た と報告 した . ま た Palim eris ら10)は , 検眼鏡, 光願
およ び E R G(b渡) 所見を指標と して 商用 G M(Gar a mycin⑳ ,
シ ェ リ ン グ)を 有色 ウ サ ギ の 硝子 体内 に 注入 した 後 3 カ 月 ま で
その 毒性 を 観察 した と こ ろ , GM l O恥g で は 8 眼中 2限 で
ER Gの 減弱を , GM 50FLg で ほ10眼中 2限 で 対照波形の50%ま
での b波振幅 の 減少を認め た が , 検眼鏡お よび 光顧で は 上記 い
ずれの 濃度で も異常を認 め な か っ た と 報告 した . さ ら に , 彼
ら
g)18I
は 臨床応用に 際 して は細菌性限内炎が 非常 に 重篤 な病態
を呈する こ と を鑑み , ヒ ト に お い て は G M lO恥g 硝子体内注入
(ヒ ト硝子体内に 均等に 拡散 した と した 場合の 硝子体内 G M 濃
度ほ 25鵬/ml)が 適切 で ある と述 べ た . 従 っ て 本研究 の GM 硝
子体内注入 の ウ サ ギ E R G を変化 させ な い 注入 量 8恥g ほ上 記
2報告g)10)の G M の 許容注入量に ほ ぼ近似 した値と な る . と こ
ろで上記 2報告9)10)は 商用 G M を使用 し, 前述 の 賦形剤を含有
して い る . すな わ ち こ の 賦形剤に よ る網膜毒性も想定 され る .
こ の点を鑑み , 本研究 で は 研究用原末の 他に 商用 G M を一 部 の
慢性実験 に 用い た . そ の 結 乳 例えば G M 1 60鵬 注入 実験 で は
5匹中の 2 匹に 研究用 原末 を , 他の 3 匹 に 商用 G M を用 い た
が, ER G所見 に は 研究用原末と商用 G M との 間で ほ とん ど差
は認められ なか っ た (図24～ 27). ゆえ に賦 形剤 の 網膜 へ の 毒性
ほ今回調べ た か ぎり で は例 え あ っ た と して も僅 か なも の と推定
される
.
本研究で は G M 80掲 は硝子体内注入直後から注入後8週ま
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で , a 波 , b 波, C 波お よ び O Pを 変化 さ せず (図2 2, 2 4～
28), V E Pの 早期成分も は とん ど変化 させ な い こ と が判明 した
(図21 A) . こ の 濃度が 限内炎 の 原因菌に 対 して 有効に 抗菌力を
発揮す るか を 以下 で検討する . 眼科領域 で 限内炎の 原田菌と し
て ぶf〔ゆわJo c occ 祝∫ α祝r g捉∫, ぶf(ゆんッわcocc 〃∫ `やidg 〃乃fdf∫,
尺ggむ∫fg 助 か‡β祝 m O 乃fαg お よ び P∫β祝do m o 乃α∫ αg r祝gよ乃0∫α な ど
が 重要視 さ れ て い る1 8ト 抑 冊 卜叫 . GM の 最 小発 育阻 止 濃度
(minim u minhibito ry c o n c e ntr atio n, M IC) は Staphyloc o cc･uS
α〟r ♂M, ぶねが1ツわco cc比∫坤idgr 〝1idf∫, 尺Jg占∫fgJgα 如g 〟 m 川fαβ お
よび P∫g加do 椚 0 乃α∫ αe r祝g∫乃0 ∫α に 対 して それ ぞれ 0.2, ≦0.1,
0.39, 1.5餌g/r山 であるろl】. 検眼鏡的検査(眼底撮影お よび 蛍光
眼底造影)(図30, 31), 電気生理 学的検査(E R G お よ びV E P)
(図22, 28)お よ び組織学的検査(光顕)(図29)に 異常を来さ な い
G M硝子体内注入量 80ノ唱 は約1.7mIの ウ サ ギ 硝 子休内 に 均
等 に 拡散する と仮定すれば硝子体内濃度約 47J唱/ml に 相当す
る か ら , こ の 濃 度 (47FLg/ml) と 上 述 の M IC との 比 ほ
ざ王α♪わ･Jo c o c c れ∫ d㍑rg鋸∫ で ほ235, ぶね 擁 〆o c o c c 祝∫l坤fdgr 〝1よd-
ね で ほ ≧ 4 7 0, 尺g♂如才βJJα ♪乃g 祝 m O 7血g で は 1 2 1 お よ び
P∫紬doァ乃0 和α∫d gr祝g玩0∫α で は30.1に 達す る . しか しな が ら ウ
サ ギ に お い て 電気生理学的お よ び組織学的に 網膜 に 異常を来さ
な い と され る G M投与量(80〃g, ウ サ ギ 硝子体内に 均等に 拡散
した 場合 の 硝子休内濃度ほ 47〃g/ml) を硝子体内容積 (ヒ ト約
4m右 ウ サ ギ約1.7ml)に 比例 させ る 単純計算 で 求め られ る量の
G M(18紬g) をそ の ま ま臨床に 使用す る こ と は無論出来な い .
米村 ら
82) 勒 に よ る と ウサ ギ網膜で は 内顆粒層が比較的薄く , ヒ
トで は 内顆粒層は厚く細胞も密に 配列 して い ると い う. また 網
膜血 管ほ ウ サ ギ で は髄異に の み分布 し, ヒ ト で は ほ ぼ網膜全体
に 分布 して い る叫 . ゆえ に ウ サ ギ と ヒ トで は 網膜 に こ の よう な
解剖学的差異がある82 卜 糾)こ とを考慮 に 入 れ ると , 網膜 に 対 して
毒性を 回避 し, しかも ヒ ト細 菌性限内炎の 治療 に 有効な硝子体
内注入量と して ほ G M lO恥g を凌駕すべ きでな い と考 え られ
る . また こ の 硝子体内注入量ほ ヒ ト 硝子体を 4mlと し注入 薬剤
が硝子体内に 均等に 拡散 した場合 25/Jg/ml の 硝 子体内濃度 に
相当 し , 上述 の M IC81)を 十分に 凌駕す る .
次に 細菌性限内炎に 対する G M臨床応用 の 報告 に つ い て述
べ る . 現在は大きく 二 派に 別れ る . 一 方 は Peym a nを 中心 とす
る 一 河 S)16】で G M 400〃g 硝子体内注 入 を推奨す る . 彼 ら
- 6) は実
際の 臨床で も G M400/唱 お よ び デ キ サ メ サ ゾ ン 400/唱を 硝子
体内注入 し, 視力の 改善を 認め , E R G.は正 常範囲に と どま っ た






中心 と する 一 派 で G M lOO/唱 を適切 な硝子体内注 入量 と し て
あげ て い る . こ の G M濃度を細菌性限内炎に 使用 し, G Mに よ
る網膜毒性を起 こ さずに 治療に奏効 した報告例もい く つ か 散見
され る
17)18)20)
さ て 文頭に も述 べ た よ う に 最近 , G M に よ る網膜障害 と思わ
れ る 報 告 が 二 三 見 受け ら れ る
23ト 2S)
. Snide r ら
23) は G M
20～ 40m g を 不 注意 に も硝子体内 に 注入 し た 2症例 を報告 し
た . 両症例 とも急性 の 網膜虚血性変化が生 じ, 1 例ほ 光覚 を維
持 した が残 り 1 例 は 光覚 を失 っ た と い う . M cDonald ら25) ほ
G Mを 硝子体内に 投与後, 重篤な網膜虚血性変化が生 じた 5症
例を報告 した . 5症例中3例ほ誤 っ て 多 量 の G M(20～ 40m g)
が 硝子体内注入 され た例で あっ た . 残 り 2症例は文献的に奨励
されて い る投与量1
5)を 使用 した 例 で あ っ た . す な わ ち 1 例は
Peym a nら
1 5)が推奨する G M 400FEg を 眼内異物除去後 に ク リ ソ
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ダ マ イ シ ン 25恥g と ともに 硝子 体内注入 し, 術後32時間後に 散
在す る網膜出血 と 黄斑部の 浮腫が認め られ , 6 カ月 後に は 視力
が10/200で あ っ た 症例で ある . 残 り1 例は眼内 レ ン ズ移植術後
に 生 じた 細菌性限内炎に 最初 G M lOO/唱 お よび セ フ ァ ゾ リ ン
ナ ト リ ウ ム (C efa z olin s odiu m, CEZ) 2.25m g を 硝子体内注入 し
た が症状が改善 しな い の で , 注入 後4 日 目に 限内 レ ン ズ の 除去
お よ び 前部硝子体 に 対 して 限内港流液(B S S㊥) に G M 8pg/
ml を添加 し硝子体切除術 を施行 L た. 硝子 体手術後 , G M
400上場 を硝子 体内注入 した と こ ろ 術直後 に 網膜 に 黄斑浮腫 お よ
び 出血 を伴 っ た 網膜静脈分枝閉塞症が み られ , 術後10カ 月 の 視
力ほ 指数弁であ っ た と い う . Co n w ay ら
24) は ぶ≠坤 わわc o c c 祝ぶ
ゆ 流 用 血 厄 に鹿 困した 細菌性賑内炎 の 2症例 に 硝子体切除後
Peym a nらの 勧め る GM 400FLg, C EZlm g お よ び デ キ サ メ サ ゾ
ン 32恥g
15‖6-
を 硝子体内注入 した と こ ろ , 眼内炎 は 治癒 した が
2症例とも黄斑梗塞(m a c ularinfa rctio n)が 発生 L た とい う . 一
方 , Co n w ay ら851は G M硝子休内注入 に よ る網膜障害 と思わ れ
る上 記3報告23 ト 25-を鑑み , オ マ キ ザ ル を用 い G Mの 網膜 に 対す
る毒性 を組織学的 (光顕お よ び電顕), 検眼鏡お よ び 蛍光眼底造
影所 見 を 指 標 と し て 検 討 し た . G M l OOO～ 3000/Jg (約
500～ 1500/唱/ml, オ マ キ ザ ル の 硝子体容積は約 2ml とい う85り
で は 注入 後 3 日 目に 黄斑梗塞が 生 じ ∴組織学的 に は 視神経線
椎 , 視神経節細胞 お よび 網膜内層 の 著 し い 障 害 が 認 め ら れた
が , 網膜外層 お よ び R P Eの 障害程度は軽度 で あ っ た と い う .
また 黄斑梗塞 の 発生機序 と して , 大量の G M が神経網膜 と りわ
け網膜内層 に 炎症 を惹起 させ 二 次的に網膜毛細血管 に 作用 し血
管 の 閉塞が生 じる と推定 した , Br o w nら861ほ ア カ ゲ ザ ル を 用 い
商用 G M lOm g を 硝子体内注入 L網膜変化 を蛍光眼底造影, 組
織学的検査(光厭お よ び電顕)お よ び 電気生理学的検査(E R G
b波)を 指標 と して 検討 した . 硝子 体内注入 5 分後 に ほ 眼底 は
桜実紅斑 (cherry-r ed spot)を伴う白色化を 呈 し , 20分後 の 蛍光
眼底造影 で は 多発す る小さ な蛍光 の 漏れは み られ た が 脈絡険お
よ び網膜 の 動静脈造影ほ ぼ 正常 で あ っ た . E R G で は硝子体内
注入後 5分 で は b 彼 の 著明 な 減弱が み られ 注 入 後9 0分 で は
E R Gは消失 し注入後11 日 目に お い ても消失 した 状態 で あ っ た .
硝子体内在人後4.5時間の 電顕像 で は ミ ュ ラ ー 細胞 の 壊 死 , 祝
細胞の 種々 の 程度 の 細胞核萎縮 , 網膜内層 の ミ ト コ ン ドリ ア の
膨化が み られた . これ らの 変化 とほ 対照的 に R P E お よ び脈絡
膜血管に お ける変化 ほ軽度であ っ た . 注入 後11日 目 の 電顕像 で
ほ広範囲の 網膜内層 の 壊死 と比較的保たれ た網膜外層 が特徴的
であ っ た とい ケ. 以上 の 結果は Co n w ay ら85)の 仮説す な わ ち
G Mの 網膜毒性は最初神経網膜 と りわ け網膜内層 に 生 じ二 次 的
に 網膜血管 に 作用 し血管 の 閉塞が生 じ ると の 仮説 を 支持する と
い う. しか しなが ら彼 らの 報告
貼 珊 は黄斑梗塞 の 発生機序 の 解
明の 一 助 に な っ た とは 思われ るが 使用 した G M 注 入 量 は 大量
であり , 臨床症例 に おい て網膜毒性 が惹起さ れ た硝子体内注入
量 G M 40仙g23 ト 25)を用 い て 同様 の 網膜変化を捉え る 必要があろ
う . また 硝子体切除 された限で は 網膜 の G Mに 対す る感受性 が
変化 し, 網膜 毒性 が惹起 されやす い の で は な い か とい う疑問が
生 じる . そ の 解決 の 一 歩 と して本研究に て 硝子体切除限に 正 常
限に お い て電気生 理学的お よび取締学的 に安全な硝子体内注入
量である GM 80′唱 (図22, 28) を投与 した とこ ろ , 硝子体内注
入後4週 ま で電気生理学的お よ び 組織学的 に異常 が み ら れ な
か っ た ( 図46～ 52). 加えて Tala m oら13)は有色 ウ サ ギ を用 い 水
晶体嚢外摘出術 を施行 した 群ある い は 水晶体切除術 お よ び硝子
体切除術を施行 した 群 では こ れ らの 手術を 施行 しな い 群に比べ
て G M l OO～ 4000p g硝子体内注入 した 際の , G Mの 網膜毒性の
閥値が変化す るか 否 か を検限鏡所見お よび 紅織学的所見(光敬
お よ び電顕) を指標 と して検討 した . そ の 結果 , 上 記の 手術を
施行 した 群 に お い て網膜 に お よ ぼす G M 毒性開値 ほ非手術限
に お い て 同量 の G M が硝子体内注入 さ れ た 場合 と同程度で
あ っ た . ゆ え に G Mの 網膜 へ の 毒性 ほ薬剤が組織 に 作用してい
る時間よ りむ しろ 硝子体内の 薬剤 ピ ー ク 濃度 に 依存すると結論
づけたⅠ3)･ 彼 らの 報告13)お よ び本研究の 結果(図46～ 52)から推
して 水晶体あ るい は硝 子 体の 有無ほ G M の 網膜 へ の 毒性に 関
して ほ とん ど影響 しな い の で は な い か と推定 さ れ る .
一 方 , G Mの 網膜毒性 の 発症を G M濃度調製過程 で生 じた人
為的誤ちあ る い は 硝子体内注入法の 誤 りと して 捉え て い る報告
がある8れ ､ 90}. 事 実 Jeglu m ら8 "は 医師 8名お よび 薬剤師4名に
商用 GM 40m g/ml を用い て 400/唱に な るよ うに G M注入液を
調製 させ た と こ ろ l そ の G M 濃度は医師で は 74～ 904〃g(平均
484J唱), 薬剤･師 で ほ 417～ 488〃g(平均443〟g) で あ っ た とい
う. 従 っ て薬剤 の 調製 は専門家(薬剤師)に 任せ る べ きであると
警告 した 8T). Ca skey ら8&)も G M硝子体内注入液希釈の 際 の ばら
つ きに よ る医原性網膜障害 を指摘 した . No ske89}は 注入 液調製
方法 と して商用 G M(40m g/ml)1ml を 1ml注射器 に 吸引し,
1 0ml 注射器 に 希釈液 9r山 と混ぜよく振塗 し, 1ml注射器 を用
い て そ の うち 0.1ml を硝子体内注 入す る の が 最も正確で あると
報告 した . しか し GM 40恥 g硝子体内注入 に よ る網膜毒性を報
告 した Co n w ay ら
90)
は 彼ら の 注 入液濃度 の 正 確性は97～ 105%
(平均101% , S D3.1% )で あり , 上 記薬剤調製過程で の 誤 りを
否定 し , G M 400ノ堰 硝 子体内注入 の 危険性を改め て 説き , 手循
場 で 執刀 医自 らが 注入 液を 調製す べ きで ある と した . 本研究で
は主 に 原末を 使用 し , 以上 の 報告と 簡単に 比較 ほ出来な い が注
意深く原末を定量 し 1 0mlオ ペ ガ ー ド⑧ M Aに 溶解 した . 商用
G M を使用 した 際 に は No ske の 報告
89} とほ ぼ同様の 方法で各
浪度の 注入 液 を調製 した . と こ ろ で Peym a nら
6)は 白色ウサ ギ
無水晶体眼 に お い て注射針 の 切 り 口 を 前房側 また は 網膜側に向
け G M を 硝子体内注入 した と こ ろ , 切り 口 を 網膜側に すると
G M 30上場 と い う少な い 硝子 体内注入量に お い ても網膜毒性が
認め られ た と い う . 本 研究 で は十分 に 上 記報告6〉を 鑑み , 針の
切 り 口 を 水晶体側 に 向け硝 子体内中央 に て 緩徐に 注入 した .
Ro w s ey ら
28) は70例 の 限 内炎症例を経験 し , 治 療開始前に
E R Gに 著 しい 変 化が み ら れ る 症例 で は 視力予後 が芳 しくな
か っ た と 報告 した . For ste r ら18)は 細菌性限内炎140例中抗生剤
の 硝子体内注入 の み あ るい は硝子体切除術 を併用 し抗生剤の硝
子体内注入 を 行 っ た の ち E R G検査を施行 した46例 を検討し,
a 波 よ り b 汲が よ り強く障害 され る傾向があ っ た と報告した･
秦野 ら91)は 白色 ウサ ギ 硝子 体内に P∫♂㍑do 〝10 乃α∫ αβr〟g加 ∫α を
接種 し眼内炎を発症 させ , 病像の 経 過お よ び 眼内生菌数の 動態
と とも に E R G(a 改 お よ び b汲) 変化を調 べ , 硝 子体内接種2
日後 ま で に E R G は消失 した が b汲の 減弱が a 波 の 変化より先
行 して生 じた と報告 した . 従 っ て 本研究の 結果(急性実験に お
い て G M 240購 以上 の 硝子体内注入 で は b 波が 掛 こ減弱する
所見)を考慮す る と臨床上 ヒ ト細菌性限内炎の 治療の 際に過剰
な GM 硝子体内投与が行われる と G M と眼内炎の鱒困菌とで
相加ある い は相乗効果 が生 じ網膜 に重大な障害を与える ことが
危惧され る . ゆえに細菌感染 に 曝 された網膜 に 対する薬剤の影
響も今後検討する必要 があろう. 加えて彼 らの 報告
1 8卿 か ら紳
網膜 に お よ ぼす硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ の 影響
菌性眼内炎症例 に は E R G検査 がそ の 病態 の 把握お よ び視力予
後の 検討に 非常 に 有効 で あ る こ とが 示 唆 され た ･
当教室の 大野木
26) は 白色 ウサ ギ の 限杯(網膜, 脈絡膜 お よ び
強膜か らな る)か ら の E R G(a 波 , b 乱 c披 お よ び O P) の
A Gs 添加液湾流中の 変化を対照浸漬液 と して 長山第Ⅱ液 を 用
い検討 した . そ の 結果, G M 23FLg/ml で は b汲お よ び O P は有
意に は変化 しなか っ た ･ 46鵬/mIで は b 波お よび O P は軽度 に
減弱 し, 1 84鵬/ml で は 掛 こb波は 著明 に 減弱 し , a 汲 お よ び
c波の 振幅が 軽度 に 増大 した と 報告 し, b波お よ び O Pに 対す
る G M の 最小作用濃度を 35FLg/ml と述 べ た . 従 っ て 本研究の
硝子体内注入法の 急性期 の 成績と大野木の 摘出限杯准流法に よ
る成績2
6) を比較す ると , E R Gを変化 さ せ な い G M 濃度は硝子
体内注入法 で は 摘出限杯濯流法に 比 し約 2倍 で あ っ た ･ こ の 成
績の 差異 の 原因と して摘出眼杯准流法 で は 薬剤 は ほぼ 直接的に
網膜に 対 して 作用 し, しかも ウサ ギ 硝子体と比較す る と漕流液
の 温度, pH お よび取成な どが異な る紳 の に 対 して , 硝 子体内法
入法で は本研究の 如く針先の 切 り 口 を 水晶体側に 向け緩徐 に 注
入する手技
6)
が網膜 に 与え る影響 を軽減 し, 硝子体 の 存在 が衝
撃吸収休(sho ck abs orber)と して 働くた め に 間接的に 薬剤 が網
膜に 作用 し, か つ 硝子体が大き な緩衝能力を有する
6引 か らと 推
定され る.
硝子体内注入 され た G M は網膜の どの 部位 に 作用 し, ま た網
膜に対 して どの ような 作用をもつ の か 本研究 の 結果お よ び 二 三
の文献を 通 して以下 に 考察する . G M の 作用磯序ほ 主 と して細
菌の沈降定数30 S お よび50 Sの リ ボ ゾ ー ム に 結合 し蛋白合成を
阻害 し殺菌的に 作用 す る とい うg2). 真核生物 である ヒ ト で の 蛋
白合成 で は 沈降定数80 Sの リボ ゾ ー ム が 主 で ある の で G M の
ヒトリ ボ ゾ ー ム へ の 作用 は 少なく か つ ヒ ト細胞内 へ の 移行性 ほ
低い と い う92). しか しな が ら原核細胞 で ある 細菌と同 じ蛋白合
成過程を有する で あろ う ミ ト コ ン ドリ ア に お い て G M の 影響
が懸念され る. ま た Tabatabay ら83)は 有色ウ サ ギ を 用 い G M
400J唱 を硝子体内注入 し免疫電顧法 に て G M の 網膜細胞内局
在を検討した と こ ろ , 注入 後24時間 で 網膜全層 の 細胞質内に
G M の 局 在が 観察 さ れ た と 報告 した の で , 網 膜 細胞内 へ の
G Mの 移行性 はそ れ ほ ど低く は な い と推定 され る . A Gs は 細菌
の表層とイ オ ン 結 合す る と い う
92)
. すな わ ち A Gs は 正電荷をも
ち細菌の 表層の 負電荷 (リ ン 脂質 , リ ボ多糖体, リ ボ ･ テ ィ コ
酸の ワ ン 酸残基) と結合する92) と考 え られ て い る . よ っ て 真核
生物の 細胞表面も負電荷を有す る の で 細菌と同様 なイ オ ン 結合
がG M を硝子体内注入 した 際生 じ得 る . 本研究の 急性実験成績
から G M で は O Pに 此 して b 波が よ り減弱 し, しか も c 波が 比
較的保存され る こ と が 判明 した ( 囲1 6, 因17). 一 方 , 摘出限杯




した と い う
26)
. よ っ て 硝 子体 の 有無に か か わ らず
得 られ た E R G変化ほ作用濃度の 若干 の 違い は あるが 硝子体内
在入法と摘出限杯准流法 との 間で 同様 で あ っ た こ とか ら , 急性
期 で の G M の 網膜 に 対する作用部位 は ウ サ ギ 生体 と摘出限杯
とで ほ と ん ど同 じで は な い か と推測 され る . 従 っ て上 述 したイ
オ ン 結合が網膜内特に ミ ュ ラ ー 細 胞 ある い は 双 極細胞膜 に 生
じ
, 機能的変化 と して E R Gb波 の 著 明な 減弱と して観察され
た可 能性が考え られ る . また 上述 の Tabatabay ら
93)は有色 ウサ
ギ を使用 し G M40恥g 硝子体内注入後 の 網膜お よ び脈絡膜 に
お け る G M の 局在を蛍光抗体法 (間接法)を用 い て 検討 し,
G M硝子体内注入後 8時間で R P Eを 除く網膜全層に G Mの 存
在が 認め られ , 注入 後12時間 で 主と して R P E お よ び脈絡膜血
管に G M が検出 され た . 注入後36時間で ほ ほ と ん ど R P E お よ
び 脈絡膜血管の み が染色され , 同様 な染色所見が注入後48時間
に お い て も認め られ た と い う . ゆ え に 本研究の 成績すな わ ち
GM 400J唱 の 硝子休内在入後 3 ～ 4時 間で ほ b披 が減弱す るに
もか か わ らず c 波が ある程度保存され た所見 , お よ び彼 ら抑 の
G M の 経時的局在所見か ら推 して 注入 後 3 ～ 4 時間 で は G M
は ほ と ん ど R P Eに 到達せ ず G M の 影響が R P Eに ほ惹起 され
な い と推定 され る . 加 えて こ の ような結果か らも A Gs の 網膜
へ の 毒性を検討する際 には 慢性的な観察が必要 で ある と考 え ら
れ る . また前述の D
'
Amic oらの 報告1uの 如く細胞の 飲食作用あ
る い は 他の 機構 に よ り R P E内の ラ イ ソ ゾ ー ム 内に G M が集積
し, そ の 酵素活性を低下 させ R P Eの 破壊 , さ らに 視細胞の 障
害 が生 じる こ とも考え られ る. A Gs は非脱分極型 の 神経 ･ 筋
遮 断作用 を 有 しそ の 発現機序は前神経筋接合部 の 膜 に お い て
G M がカ ル シ ウ ム コ ン ダ ク タ ン ス を 低下 させ る の で ア セ チ ル コ
リ ン の 遊離が低下する ため と 考え られ て い る叫 . こ れ と 同様な
機序 ! つ ま り網膜の 細胞膜で カ ル シ ウ ム と G Mの 競合が 生 じ本
研究 で み られ た E R G変化(b 波振幅の 著 明な 減少) が観察さ
れ た と考 える こ とも可能 で あ る . 前述 の 如く メ ラ ニ ン 色素 は
G M を非特異的に 吸 着する性質を有 して い る 即
0)の で , 薬物 の
眼内に おけ る 蓄積や分布を論 じる際 に は , R P E内な ど に 多く
含 まれ る メ ラ ニ ン 色素の 存在の 有無 を無視出来な い . つ ま りメ
ラ ニ ン 色素が 薬物を吸着後 に そ の 薬物 を徐 々 に 放出する 一 種の
貯蔵所 と な り メ ラ ニ ン 含有阻織近傍 で の G M 濃度 を高 め る こ
と が 予想 され る . 従 っ て メ ラ ニ ン 色 素を有 さな い 白色動物 よ り
有色動物 で は R P Eに おけ る薬剤濃度が高く な りか つ 長時間留
ま る の で , 白色動物に 比べ 副作用 の 増 加が考 え られ る . 一 方で
は メ ラ ニ ン と 結合 した G Mの 抗菌活性の 低下の 報嘗劇 が あるの
で メ ラ ニ ン 色素に よ っ て G M の 薬理 作用が軽減 され る 可 能性
もあり , G Mと メ ラ ニ ン との 結合が G Mに よ る 副作用発現を軽
減する こ とも否定出来 ない . 本研究 で は 白色ウ サ ギ と有色 ウ サ
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ギ と の 間で G M硝子体内在入後 の E R G変化 に 明 らか な 相異ほ
み られ な か っ た の で , G M とメ ラ ニ ン 色素の 結合が E R Gに お
よ ぼす影響は例えあ っ て も僅 かな もの と推定 され る ■
硝子体内に 投与 され た G M の 排出経路 に つ い て 若 干 の 考察
を加 え る . 硝子 体内の 薬物 が全 て 前房を介す る前方排出路
(a nterio r rodte) か ら排出され る と仮定 した場合 の M a u ric eに よ
る理 論式㌣ を式(1)に 示 す. 式(1)で kv ほ 単位時間あた りの 硝
子体中か らの 薬剤 の 排出率 (%/hr), Cv は硝子体中 の 平均濃度
(〃g/ml), ⅤⅤ は 硝子体容積(mり, f は単位時間あた りの 房水流
量 (mVhr), Ca ほ 房水中の 平均濃度(p g/ml) を表す ･
土 cv vv = f Ca
lOO




×Ca/Cv xlOO … … … … … …(2)
式(2) の よ うに 考 え ると , kv と Ca/Cv は 比例関係に あ る . も
し薬物が 網膜 を介する後方排出路 (po ste riorro ute) か らも排出
され て い る場 合に は 式(2)が成立 しな い . Ca/Cv xl OO ほ表 6 に
示す よ うに 約20% で あ り, こ の 値 を式(2) に代入す る と右辺は
2.82%/hr とな る . 一 方 , kv ほ 硝子体内の G M 濃度変化の 回
帰式よ り求め られ , 2.24%/br で あり , 式(2)は ほ ぼ成立 し, こ
の 関係は主に後方排出路を介 して 限外に 排出 され る と い う βラ
ク タ ム 系抗生剤
51)
と 異な り G M は主 に 前方排出路か ら排出 され
ると 考え られ る . しか し Tabatabay ら
93) が 報告 した G M 局在
結果か ら明 らか の よう に , 硝子 体内投与 され た 全 て の GM が 前
方排出賂を介す るの で は なく , 後方排出路か らも G Mは 排出 さ
れる と推定 され る . また メ ラ ニ ン と GM との 親和性
69)70)の 観点
か ら本研究 の 如く白色 ウ サ ギ の 結 果の み で GM 硝子体内注入
に よる 限内動態 を論 じる に ほ 慎重を要す る . しか し G M 80/唱
硝子体内陸 人後 の E R G変化が白色ウ サ ギ と有色ウ サ ギ と の 間
でほ ぼ 同様で あ っ た こ と , か つ G M硝子体内注入後 の 限内 ク リ
ア ラ ン ス に 関す る報告5)48}50 ト 521(表8), す なわ ち硝 子体内 G M濃
度半減期を Peym a nら
5}
は約23時間(白色ウ サ ギ), Cobo ら
50)
は
32時間(白色ウ サ ギ), Ka n eら
48)ほ 24時 間 (有色 ウ サ ギ),
Bar z aら
51)は33時間(ア カ ゲザ ル), Be n-Nu n ら52)は 約34時間(ネ
コ) と報告 し, G M 硝子体内注入量 , 使用 した動物 の 種 お よ び
G M濃度測定方法は そ れ ぞれ 異な る が , 本研究 に お い て 得 られ
た 半減期(約31時間)と ほ ぼ 一 致す る こ と な どか ら , G M とメ ラ
ニ ン と の 親和性 剛 に よ る白色動物と有色動物 と の 間 の 硝子体
内 G M 濃度変化 の 逢 い は 少な い と推定される . 硝 子体内 G M
濃度の 経時的変化 を前述 した 細菌性限内炎主要原困菌 に 対す る
M I C81) (SlaPhylo c o c cu s a 祝r eu S :0 . 2iLg/ml, Staphylo c o c cus
坤fdgr 〝乙fd£∫: ≦0.1膵/血 , 紬 占∫feZJα 函 g 祝m O 乃よα gご 0 .3 9〟g/
ml, P∫β祝do 〝1 0 乃α∫ αe r祝g玩0∫α ご1.5餌g/ml)と 比較す る と , 硝
子体内 G M 濃 度 は 硝 子 体 内在 入 後 に 長 期 に わ た っ て
(100時間以上) M I C を凌駕 して い る .
.Ka n eら
48) は 有色 ウ サ ギ を用 い 実験的に細菌性限内炎 を惹起
させ硝子体内 に G M50pg を 注入 した と こ ろ硝子体内 G M濃度
の 半減期 は約1 0～ 19時間に短縮 した と報告 した (正 常眼 に お け
る半減期 に つ い て ほ 表 8参照). Ka w a
l
sakiら粥)は 白色ウ サ ギ を
用 い 硝子体切除時 の 限内港流液中に G M(46p g/ml)を 添加 し硝
子体切除限 で は 硝子体内 G M 濃度 の 半減期 は約1 2時間で あ っ
た と報告 し, ま た硝子体切除限に おけ る Ca/Cv 値 の 検討結果
に 基づ い て硝子体切除術 は限血液関門を障害 し , こ れ に より後
方排 出路 か ら の G M の 排 出 が 促進 さ れ る と 推定 し だ5) .
Moreir a ら
96)ほ 白色 ウ サ ギ に お い て 水晶体切除お よ び約30%の
硝子体を切除 し た 後直 ち に0. 9% 生理 食塩水 に 溶解 した GM
5恥g ある い は0.8% ヒ ア ル ロ ン 酸 ナ ト リ ウ ム に 溶 解 し た GM
50JJg を 前部硝子体に 注入 し G M の 眼 内動態 に つ い て 検討し
た . そ の 結果 , 各採取時間に測定 した G M濃度ほ ヒ ア ル ロ ン 酸
ナ ト リ ウ ム に 溶解 した 場合 で は生理 食塩水に溶解 した 場合に比
べ 有意に 高か っ た が , 硝子体内 G M濃度 の 半減期ほ 上 記2種の
溶解液に つ い て そ れぞれ3. 3時間 , 3. 6時間で あり , 半減期に お
い て は 2種の 溶解液間で有意差は み られ な か っ た と い う的 . 各
採取時間で 上 記 2種の 溶解液間で G M 濃度 に 違 い が 生 じた原
因と して 生 理食塩水中 の G M が残留硝子体 に 混合 され る前に
綻維柱帯 を介 し G M が排出 され た こ と ょ 限球を 摘出する際に縫
合部 を介 して 生理 食塩水中の G M が漏出 した こ と な ど が考え
られ る と い う一g6). 以上 の 報告48)g5】g8)よ り実際 の ヒ ト細菌性限内炎
で は 硝子体内注入 され た 抗生剤の 硝子体内か らの 排 出は 限血液
関門の 障害 に よ っ て 促進 され , 限内で の 抗生剤 の 有効濃度が維
持 さ れ る 時間 は短縮 さ れ る と 推測 さ れ る . よ っ て 前述の
M or eira ら
98)は ヒ ト細 菌性限内炎 の 治療 に あた っ て 生理 食塩水
に 溶解 した G M を使用す る際 に は 薬剤を な る べ く 眼内 に 長期
間留置さ せ る た め に病変部 の み 切除 し出来 るか ぎり正 常硝子体
を残す方が よく , 逆に 全硝子体を切除 した場合 に は ヒ ア ル ロ ン
酸 ナ ト リ ウ ム に 溶解 した G M を 用 い る べ きで ある と報告した.
しか しな が ら硝子体を残 した 際 に は 増殖性硝子体網膜症の 発生
に 注意 しなけ れ ば な ら な い . また
一 方 で は 限内 で の 治療有効濃
度を維持す る手段 の ひ と つ と して薬剤の 再注入 が 考え られ る.
Ma u ric e49)ほ 臨床上 の 再注入 の 時期と して GM で は 1 回 目の硝
子体内注入 に よ る初期 G M 濃度の 10% 以下に な る 5 日 目を推
奨 した . 前述の Cobo ら
50) は ウ サ ギ 無水晶休限に お い て は硝子
体内注入 され た 硝子体内 G M 濃度 の 半減期は12時間に 短縮さ
れ る こ とか ら , ヒ ト で は再往入時期 と して 無水晶体限で は36～
48時間後に , 有水 晶体限 で は72～ 96時間後が望 ま しい と した ･
Ou m ら
97一 ほ 有色ウ サ ギ に お い て 塩酸 バ ン コ マ イ シ ソ (v a n co m-
ycin hydro chloride, V C M) お よ び G Mの 複数 回硝子体内注入の
網膜 へ の 影響を 調 べ る際に , 4 8時間おき に 2 回～ 3 回の 硝子体
内注入 を 行 っ た . 無手術操作の ウ サ ギ を 用 い た本研究に おい て
は硝子体内注入後7 2時間 の 前房水内 G M 濃度(表5 : 1･8±
0.3p g/ml) と Pseudo m on as a er ugin osa に 対す る G M の M IC
(1.56〟g/m げl)を 考慮 し , 再 注入 の 時期 を72時間後 と した ･
本研究 で ほ 再往 人後18～ 53 日 目 まで 網膜 に お よばす影響を電
気生理学的に 検討 した と こ ろ , 調べ た 8匹 全例 で再注入後4 日
目 に G M 80FLg 注入 限 に お い て a 軋 b 波 ▲ C 波 あ る い は
O Pの 各振幅 の 減少あるい は 増大が み られ た が , 4週目 に はほ
ぼ回復 した ( 図37, 38). また 調 べ た 有色ウ サ ギ 4匹中1匹で再
注 入後 4 日 目の 眼底検査に て ほ ぼ後極動 こ多数の 小白斑がみら
れ た ( 図40). 前述 の Ou m ら
97) は 有 色 ウ サ ギ に お い て VCM
lmg お よ び G M l OO捕 を48時間ご とに 3回硝子体内注入 した
と こ ろ 9眼中 4限で 3回目 の 注 入終了後 2 ～ 3 日 目に 眼底に多
数の 小白斑が観察 され , 1 ～ 2週後に は 小白斑 は び まん性の斑
状混濁(m ottling) を 残 して 消失 し ∴組織学的 に は RP Eの障害
が認められた と報告 した . 使用 した抗生剤 お よ び G M注入量は
･ 多少異 な る が本研究 で生 じた 白斑 と彼ら
9T) が 観察 した小白斑と
網膜に お よ ぼす硫酸ゲ ソ ク マ イ シ ソ の 影響
はほぼ同種の もの で あろう と推定され る . ま た 0Is o nら
恥 ほ術
後性細菌性限内炎40症例 を検討 し, 12例 で G M l O恥g お よ び セ
フ ァ ロ リ ジ ン (c ephaloridin e, C ER)250FLg ま た ほ C E Z 2. 5
mg の 再往入 を 初回投与 か ら24～ 72時間後 に 施行 した . そ の1 2
例中2例で検眼鏡的かこ■､G Mの R P Eへ の 障害 と考 え られ る網膜
の 萎縮お よび 色素塊が認め られ た と い う
g8}
. 再注入 に よ る 網膜
毒性に 関 して の 記載は な い が , Driebe ら
78)ほ 限内 レ ン ズ移植術
後に 生 じ た細菌性限 内炎8 3例 の 中 で , 初 回 の 抗 生剤 (G M
lOOpgおよ び C E R 25 0FLg ま た ほ C E Z 2. 5m g) 硝子体内投与
に ても炎症が消過 しな い か 初回 の 細菌培養に て 病原性 の 強い 菌
が分離され た20例 で 抗生剤(初回 と同 じ種類 で か つ 同量) の 再
往入を 初回注入後48時間目 に 施行 し , そ の 20例中18例 で再往入
の際に 眼内の 検体を再培養 した . そ の 結果 , 再培養18例中 6例
で培養陽性(細菌性4例 , 真菌性 2例)で , 細菌に よ る眼内炎4
例中3例で 抗生剤の 再注入 に もか か わ らず光覚 を失 っ た と い
う78}. Ster n ら
98)は 限内 レ ン ズ ∴緑内障 , 角膜移植, 斜視手術な
どの術後に 生 じた 限内炎26例中7例 (う ち 6例ほ 硝子体切除術
を併用した)に 抗生剤(G M lOO～ 200J唱 お よ び C E Z2.25mg ま
たは V C M lmg) の 再注入 を 行 っ たが , 抗生剤に よ る網膜障害
は1例もみ られ なか っ た とい う . しか しなが ら G M 80J唱 の 硝
子体内2回 注入 で ほ電気生理学的検査 に お い て 初回 注入後 4週
目に は 回 復傾向が み られ た が 初 回 注入 後 1 ～ 2 週 目前後 で
E R G が減弱 した こ と (図38), 検眼鏡的 にも異常 が捉 え ら れ た
こと(図40), 再注入 法と い う機械的操作に よ る 眼組織(特に 水
晶体お よび 網膜 な ど) へ の 障害の 危険性 が増大す る こ と お よ び
再注入 の 時期に 未 だ に 細菌培養が陽性 で ある症例で は 視力の 改
善を期待 しに く い 78)こ と な どか ら推 して , G M の 再注入 は 臨床
上出来るだ け避ける べ きで あり , 再注 入 が必要性である症例 で
は硝子体切除術を選択す る こ と が 望ま しい と思わ れ る .
と こ ろ で , 細菌性限内炎 の よ うな病的な眼内状態 で は 限血液
関門の 障害に よ っ て 血 中か ら の 限内 へ の 抗生剤 の 移行も克進 し
て い る可能性がある . 西 村 ら100)は硝子体切除術が施行 され た 各
種眼疾患に おい て フ ル オ ロ フ ォ ト メ ト リ ー を 用 い 硝子体陛内の
蛍光色素を測定 した と こ ろ硝子 体切除限で は 基礎疾患の 種類に
かかわ らず蛍光色素が硝子体内に 急速に 移行 し, そ れ ほ 硝子体
構造の 破壊 に よ る眼血 液関門の 変化を反映 し て い る と 報告 し
た. 林 ら101)は 有色 ウ サ ギ に お い て 硝 子体切除後 7 ～ 9 日 目に
G M lOm g の 筋肉内注射 を行い , 注射後 1時間 の GM の 硝子体
内移行に つ い て 検討 した . そ の 結果 , 硝子 体切除限に お け る硝
子体内 G M 濃度ほ 0.52±0.37鵬/ml で あ り , 非 切除眼に お け
る濃度0.02 8±0,0 31鵬/ml に 比 して 高値 を 示 し た . 従 っ て
G Mの 硝子体内移行の 増加が房水側か らか ある い は網膜側か ら
かは明 らか で は ない が , 硝子体切除に よ り G Mの 硝子体内移行
が促進され る こ とが 示 され た . こ の 硝子体切除眼に おける 硝子
体内 G M濃度 (0.52士0. 37鵬/ml) ほ P∫g 以do′乃0乃α∫ αβr㍑gよ乃-
0∫α を除く他の 限内炎の 主 な原因菌に対す る M ICを僅 か な が
ら凌駕 して い た と い うl 叩. 本研究 に お い て も G M 5m g/kg を 全
身投与 した 際の 無処置臥 硝子体切除限お よび 水晶体切除な ら
びに 硝子体切除限 へ の G M の 硝子体内移行に つ い て 検討 した .
その結軋 無処置限 お よび 硝子体切除術 の み を 施行 した 眼に お
ける硝子体中 G M 濃度は全て の 時点で 測定限界値以下 であ っ
た(蓑7)が , 水晶体切除術 と硝子体切除術 を ともに 施行 した 限
で は手術後 4週日に お い ても硝子体内に G Mが 検出され た (表
7, 1･0土0.2p g/ml). こ の 硝子体内 G M濃度ほ上 記報告川l)と 同
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様に P∫g㍑do作1 0乃α∫ αgr㍑gf乃0∫α を 除く他 の 限内炎の 主 な原困菌
に 対する G M の M IC81}を凌駕 して い た . 本研究 と林 ら)
01) の 報
告 との 間で実験上 の 硝子体手術な どの 手技 お よ び G M の 濃度
測定方法の 差異はある に して も , 硝 子体手術な らび に 水晶体切
除術 に よ っ て GM の 限 内移行が促進 され る こ と が 明 らか に
な っ た . また 硝子 体切除の み な らず水晶体切除をも行う こ と が
薬剤 の 硝子体内移行促進と い う観点か ら利点である こ とが証明
され た . よ っ て そ の ような観点か ら硝子体切除術 に よ り硝子体
内移行が促進 され 抗生剤の 術中の 濯流液 へ の 添加 や術終了時の
限内投与ほ 必 ず しも必 要で は ない と い う意見もある川2). しか し
な が ら → 般に A Gs の 抗菌活性 の 特徴 は非常に 急速 な殺菌力 を
有 しか つ 濃度が上 昇すると急激 に 殺菌力 が増加す る とい う用量
依存性 の 効果に ある1 瑚 の で , 細菌性限内炎の 治療に A Gs を選
択する際に ほ 網膜毒性を生 じな い か ぎり の 最高濃度 ま で 限内の
A Gs 濃度を高め る の が 理 論的に ほ有効 で ある , ゆ え に 細 菌性
限内炎の 治療に 際 して 硝子 体切除術を併 用す る際に ほ , A Gs
の 全身投与の み で ほ十分な限内有効濃度 が得 られ な い-O
l)の で ,
術中ある い ほ 術直後に 抗生剤(A Gs) の 硝子体内投与を行 い 硝
子 体内薬剤濃度を高め る必 要が あると考 え られ る .
一 方 , 実際の 臨床現場でほ 例えば 細菌性限内炎の 原因 菌に 対
して 必 要十分な抗生剤を全身ある い は局所 に 使用 して もそ の 投
与ほ 間欠的 で あり , ま た上 記報告
州) よ り硝子体切除 され た 限に
お い て も抗生剤の 全身投与で は硝子体内抗生剤濃度ほ十分な有
効濃度が達 しな い と考え られ る の で , 眼内各組織内抗生剤濃度
は M IC以下で 推移する時間の 方が長 い 可 能性がある . 限 内各
阻織内濃度が M IC以下で あ っ た 際, 種 々 の 抗生剤が ど の よ う
な 抗菌力を発揮するか な どの 報告 は調べ たか ぎりな い . しか し
な が ら M IC以下 で 抗生剤は全く無力で はな く , そ の M IC以下
の ある濃度範囲で 抗生剤が細菌に 対 して 何らか の 影響 を お よぼ
して い る の で は な い か と い う考えすな わ ち s ub-M ICと い う 概
念が最近報告 され て い る
104)
. ゆえ に s ub-M I Cの 臨 床的意義 は
未だ 明確に は され て い な い が , 将来的に 硝子体内投与され た 抗
生剤 に よ る眼 内毒性 を評価す る際に は 一 般の MICの み な らず
s ub-M ICをも念頭に おき, 各抗生剤 の 限内勤態 を 明 らか に し眼
内炎 の 原因菌 に 対 して 抗菌力を発揮す る硝子体内注入量ある い
は限内濯流液添加濃度を検討す べ き であ ろう .
さ て 一 般 に 閉鎖膿 に 対する外科的治療法の 原則ほ切開排膿 で
ある105〉. 無血 管組織で ありか つ 液性免疫 か ら隔絶され た硝子体
は細菌が 一 旦 侵入 すると 格好 の 培地 と な り膿瘍が形成 され や す
し､gl). また 限内炎に よ り限内に 浸潤 した 白血球は 蛋白溶解酵素
を放出 し網膜に 障害を与え る の で , 早期 に こ の 白血球 を除去す
る必 要性があると い う
106)
. さ らに A Gs は 崩壊 した好中球や 組
織 の 細胞か ら放出 され る核分解物 と結合 して 不 括化 され や す
く , 膿瘍内の 酸性環境(pH 5.5～ 6.0) で は A Gs の 活性が正 常
な pH 7.4の 場合と 比べ て1/30 から1/100に 低~卜す ると い う川7).
ゆ え に 硝子体切除術に よ っ て 硝子 体膿瘍あ る い は 混濁 を除去
し , い わ ゆ る硝 子 体 を人工 眼内港流液かこ置 き換 え る こ と は
A Gs を細 菌性眼内炎の 治療薬と して 使用す る際 の 適確な治療
法 であると い え る , そ の ような硝子体切除術の 効果 と して 他に
硝子体内の 細菌を 除去 , 細菌 が 産生す る毒素(エ ン ド ト キ シ
ソ) の 排除 , 限内 へ の 抗生剤 の 移行 ･ 拡散 の 促進の 期待 , 硝子
体の増殖性変化の 防止な ども挙げられ る1 岬1岬 . さ らに 硝子体切
除術の 開始時に 前房水ある い は硝子体を採取 して原困菌の 検出
同定を行う と い う診断的役割も期待 さ れ る1叫10g). と こ ろ で
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Cottingha m ら
17】 ほ 有 色ウ サ ギ に て Staphylo c o c c u s ePid r m-
よゐ あ るい ほ ぶ 瑚 カッgo c occ〟∫ 弛 r e沈∫ を用 い 実験的細菌性限内
炎を惹起 させ , G M l OO鵬 硝子体内注入 の み , 硝子体切除術 と
GM lOO鵬 硝子体内注入 の 併胤 硝子体切除術の み の 各治療法
を受けた琴お よ び 無治療群に おけ る限内炎の 推移を比較検討 し
た . そ の 結 軋 硝子体切除術と G M lOO鵬 硝子体内注入 の 併用
の 群に お い て 眼内炎の 治癒煩 向が最も顕著 で あ っ た と 報告 し
た . Taley ら
ItO)は 水 晶体襲外 摘 出後 に 5£坤 わ 加 o cc"∫
α鎚rg錠∫を硝子体内に 接種 し実験的限内炎 を惹起 さ せ た 有色 ウ
サ ギ 眼に お い て 抗生剤 の 硝子体内注入 (G M 1 00購 お よ び
C E Z 2. 5m g) の み , 硝子体切除術 の み お よ び硝子体切除術 と
抗生剤の 硝子体内注入 を併用 した治療法を行い , 硝 子体内の 培
養陽性率な らび に 検眼鏡的に そ の 効果を 比較検討 した ･ そ の 結
果 , 治療開始後14 日目に お い て 硝子体切除術お よび 抗生剤の 硝
子体内注入 の 併用療法で は 9眼中 9限で培養陰性 , 9眼中 7限
で 眼底の 透見度が 回 復 して お り , 硝子体内注入 の み (9 限中 7
眼が陰性 , 眼底 の 透見度は 9限中 1限も回復せず) な らび に 硝
子体切除術 の み (2眼中 2限が培養陽性) に 比 べ 明 ら か に 治療
効果が優れ る こ と が指摘 され た . しか しな が ら ヒ ト細菌性眼内
炎の 治療法と して硝子体切除術 の 是非 に ほ 未 だ 異論が多 い ･
Ficker ら
1 岬 は早期 で 軽症の 限内炎 で は 抗生剤 の 硝子体内注入
単独 , 中等度ある い は重症眼内炎 で は硝子体切除術 , 限内抗生




Ill)は 比較的毒性 の 低 い ぶf呼んッJococ c 祝∫坤fdg r〝1-
idf∫ の よ うな菌 に よ る限内炎に 対 して は 保存療法 (硝子体切除
術ある い は 抗生剤の 限内投与を行わず, 抗生剤 の 全身投与な い
し限外局所投与) の み で視力予後が良好であ っ た と報苦 して い
る . しか し全 て の 限内炎の 原因菌が ぶ亡dj埴ッわc o cc 祝∫坤fdg r 〝l-
fdf∫ で は な く ▲ 他 の 毒性の 高い 菌が 原因の 時に は視力予後 は悪
くな る可能性 がある の で , Cottingha m ら
17} の 報 告か ら推 して
例 え弱毒菌の 可 能性 があ っ て も保存療法で症状の 軽減 が み られ
な い 時 に は 硝子体切除術を施行すべ き で あると 思わ れ る . 以上
を鑑み 01k らI12)の 1) 視力の 著明な低下 , 2) 保存療法に 抵抗
性 , 3) 眼底透見不能 , 4) 外傷性, 5) 毒素性また ほ 真菌性な どの
場合に 硝子体手術を行うべ きで あ ると い う硝子体切除術 の 適応
基準ほ細菌性限内炎の 治療 に 際 しひ と つ の 参考 とな ろ う ∴従 っ
て細菌性限内炎 の 病態に は よ るが 硝子体切除術 に よ っ て 感染巣
の 除去を併用 した抗生剤の 限内投与は限内炎の 治療 に 非常 に 有
効で あると 考え られ る . そ こ で硝子 体切除眼 へ 手術終了時に 抗
生剤を硝子体内注入 した際ある い は硝子体切除術中の 潅流液 へ
抗生剤を添加 した 際の その 抗生剤 の 網膜に お よ ぼす影響 を検討
す る こ と が急務 とな る .
一 般に 硝子体切除術に よ っ て 生 じる変化 と して は 魁織学的に
は網膜外層の 変化が 主 体と され
‖3)
, 網膜細胞情動 に 必要 なイ オ
ン 勾配が 港流液 に よ っ て 障害 され , 電気生理 学的に は E R G各
波の 振幅が低下す る と い う
56)l14)
. しか しこ れ ら の 変 化 は 可 逆的
で , 術後数週以内で は ぼ術前の 状態 に 回 復 し た と い う
56)l13)l14)
こ の よう に 硝子体手術 に お い て湾流液自体の 影響
‖3)
, 機 械的刺
激- 15}, 手術時 の 照明I18)お よ び眼 内圧 の 変動
11T) な ど に よ っ て 網
膜, 硝子体環境ほ変化 し限組織 に種 々 の 影響を 与え得 る . 限内
港流液 と して は 限内液に 近 い 観成で角膜や網膜などの 限組織 な
らび に 限血液開門に対する障害が少な い こ とが 要求 され る . 眼
内港流液 と して は , 硝子体手術が行われ 始め た 初期 で は 生理食
塩れ 乳酸 リ ン ゲ ル 液な どが使用 され, 現在臨床で は B S S㊥,
オ ペ ガ ー ド@ M Aな ど が用 い られ て い る. 本研究で ほ限艇織に
与え る 障害 が少なく , 他 の 限 内港流液に 比較 して阻成 に おい て
前房水に 近く か つ 細胞 の 機能維持 に 重要な役割を演 じてい るグ
ル タ チ オ ン を 含む B S Splus
鮎 )
i:使用 した ･ ウ サ ギ に お い て硝
子体切除術を行う際, ウ サ ギ で は ヒ ト と異な り眼球全体に 対し
て水晶体が占め る休債 の 割合が大きく さ ら に 水 晶体が硝子体内
に 突出 して い るの で , 硝子体を 十分に切除す る こ とほ 不可能で
ある . そ こ で 硝子体切除術 に 先立 ち まず経結膜的に角膜輪部よ
り 6m m 後方 に 冷凍凝固を行い 網膜が療痕化 した後 に 同部位よ
り硝子体切除器具を硝子体内 に挿入 し硝子体 切除術 を行う
A br a m sら の 方法118)や さら に 硝子体を完全 に 除去する ため水晶
体切除を まず行い , つ い で硝子体切除術を行う方法
-1g)120)
な どが
報告 され て い る . しか し A br a m sら
11 8)の 方法は 臨床上 で の手術
方法と異な り特に 冷凍凝固 に よ る 網膜侵襲
12川 22) ほ 否定出来な
い
.
一 方 , 水晶体を 除去する方法 で は血 液房水関門お よび血液
網膜関門が硝子体切除術単独に比 べ よ り破壊 され
123)
, 硝子体腱
に おけ る薬剤 の 流入 お よび 流出の 不均衡
124)が生 じて い る ことが
十分予測 され る の で , 薬剤の 網膜毒性 を評価す る に あた っ てそ
の 不均衡 の 存在
l 別)
を 常に 念頭に 置か なけれ ば な らな い . 硝子体
切除術 の 際 に 予 め少量 の フ ル オ レ セ イ ン を硝子体内に 注入して
硝子体 を黄染 させ それ を 目安に 切除術を行 う報告
I1 8)が あるが フ
ル オ レ セ イ ン に よ る E R G特 に b汲 へ の 影響 を 指摘 した報
告125)も あるの で , 本研究の 如く E R Gを 指標 とす る実験忙 ほフ
ル オ レ セ イ ン の 使用 は 不適 で あろ う . ゆ え に 本研究で は基本的
に は 水晶体を切除せ ず に 硝子休切除術を行 っ た が , G M 5恥g/
m 巨檻流 を行 っ た 白色 ウ サ ギ 4匹 で は 水晶体切除術も併用 し硝
子体切除術を行 っ た . 本研究に お い て硝子体切除術 の みを行う
際に は水晶体 へ の 障害を 避け るた め , 少量 の 空気を 硝子体内に
注入 し水晶体 の 後面位置を確認す る目安 と した . また 硝子体を
な る べ く多 く切除す る た め に 周 辺部強膜 を圧 しな が ら 切除を
行 っ た . しか しな が ら硝子 体を 完全に 切除す る こ と ほ出来ず,
硝子体切除術 の み を行 っ た 実験 で は 限内港流液 に 添加さ れた
G M が残留硝子体に よ り網膜 に 直接接 し得ず網膜 へ の G Mの
影響が 少な くな っ て い る 可能性 がある . 硝子体切除術中に は限
内圧を保持す るよ う に 努め た が , 上 記圧迫の 際 に ほ 多少の 眼球
の 変形ある い は 網膜の 葉形成 が み られ た . 照明 光の 網膜 へ の影
響 を完全 に 防ぐこ と は 不 可 能で ある . 本研究で は臨床上使用さ
れ る ラ イ ト ガイ ドを 用 い ず顕微鏡 の 同 軸照明を 用 い , 照 明時間
も20分程度 であ っ た の で , 照明 に よ る網膜 の 障害はあ っ て も少
な か っ た もの と推定 され る . 濯流液の 温度変化 が網膜機能に お
よぼす影響も問題 で ある . Ho nda
-28) は白色ウ サ ギ遊離網膜を用
い E R G記録時の 潅流液 の 温度 を変化 させ た と こ ろ , 30 ℃以下
お よび40 ℃以上 で E R G b波 の 振幅 およ び 頂点潜時 に著明な変
化が み られ た と い う . Rinkoffら
127)ほ有色 ウ サ ギ に お い て 漂流
液(乳酸リ ン ゲル 液) の 温度 を39 ℃ある い ほ22 ℃に 設定 し照明
光 の 網膜に お よぼ す影響を検眼鏡的 お よび 阻織学的(光願およ
び電顕)に検討 し た と こ ろ , 濯 流液温度39 ℃ で は網膜 および
R P Eに 障害 がみ られた が22 ℃の 湾流液 で は網膜障害が認めら
れ なか っ た と報告 した . また 生体で は網脈絡膜循環が存在し･
外部の 温度 が網膜 へ お よぼす影響は補償 され る の で , 硝子体手
術に お ける潅流液 の 温度 に ほ 網膜で は か なり の 許容範囲が容認
され る と い う63} . ゆ え に 限内港流液至適温度は未だ定 ま っ て い
な い が , Rinkoffら
12"の 報告お よび M o orhe ad ら
鎚)実験条件から
推 して 本研究 で は港流液温度と して 室温(20～ 2 4℃) を 使用し
網膜 に お よぼ す硫酸ゲ ソ タ マ イ シ ン の 影響
た.
本研究で は G M 20pg/ml濯流は術後 4週 ま で a 軋 b 波り C
波およ び O P に 変化 を 与 え ず , G M 50p g/ml 准流 は 軽度 の
E R G変化を来 した . ま た紅織学的検索に お い て G M 20pg/ml
湾流限では 対照限に 比 べ 著 明な異常所見 は み られ な か っ た ･ 前
述の 如く細菌性限内炎の 主要 な 原因菌 と して ぶ比ゆんッわc o c c祝∫
αれre 〟ぶ, ぶ土α夕/け わc o c 祝∫ 紳gdg r mよdど∫, 尺gg占∫iβ肋 メ加 β祝 m O れよα♂ お
よ び P∫♂祝do 〝1 0 乃d ∫ αgr祝 g方円0 ∫α な ど が あ り
柑卜 抑 8卜 80)
, G M の
MIC は ぶfα♪わ･わcocc ㍑∫α祝rg ㍑∫, ぶ亡(ゆんッわc o c c 祝∫坤よdg r〝lf 血,
尉奴 血 肋 り 職 W 郡元 郎 お よ び P∫e㍑do′乃0′‡α ∫ αerl(gi乃0 ∫α に 対
して それ ぞれ0.2, ≦0.1, 0.39, 1.56p g/ml である81). E R G お
よび組織学的に 異常が み られ な い 准流液内 G M 濃度 2恥g/血
(図53) と 上 述 の M IC との 比 ほ 5ま坤 わ わc o c "∫ α祝re 祝∫で ほ
1 0 0, ぶ£α♪わ血 c oc c 祉∫坤よdgr 〝乙よdf∫ で は ≧ 2 0 0巨 附 品 壷 肋
♪乃g 以∽ 0 乃加 で は51 お よ び P∫g 祝do7乃0 乃α∫ α♂r叫如乃0∫α で ほ13に
達する . しか しな が ら硝子体内注入 の 結果 と同様で ウ サ ギ の 実
験結果をそ の ま ま ヒ ト に 使用する こ と に は慎重 を要する . ま た
限内港流液 へ の 抗生剤 の 添加は硝子体内注入 に 比 べ 抗生剤が直
接的に 網膜 に 接する の で , 網膜毒性が より顕著に な る危険性 が
ある . 限内港流液中の G Mの 網膜お よ び そ の 他の 限組織に 影響
を お よ ぼ さ な い 安 全 な 濃度 に 関す る報 告 ほ 実験 的 に は
Peym a nら
6) に よ るもの が ある . 彼 ら6)は 白色ウ サ ギ に おい て 水
晶体を全摘出 した 翌 日 に 硝子体切除術を G M 添加生 理食塩水
で30分間行い , 術後 4週間目に 魁織学的 に 検討 した 結果 , G M
が網膜毒性を来 さ な い 至 適濃度 は 8J唱/ml で あ る と した . 彼
ら
81の 実験で は G M 25′唱/ml以上 の 濃度 に な る と魁織学的に 網
膜の 障害が み られ た と い う . 彼 ら
6) が阻 織学的に 網膜障害 を認
めた G M濃度 (25pg/rnl) ほ本研究に お け る GM が E R Gおよ
び覿織学的に 変化 させ な い 濃度(2恥g/ml) に 近似 し , 両者 間に
矛盾がある よ うに み え る . しか し Peym a nら6)が用 い た 港流液
は限内港流 に は 不 適切で ある こ と が実証され た56)63)生理 食塩水
であり , 本研究で は 限 内港流液と し て 網膜機能維持 上優れ た
BSSplu s
㊥56)
を 用い て い る こ と , G M 潅 流時間が本研究で は10
分間であ っ た こ と また 本研究では 水 晶体を除去 して い な か っ た
ことな どが 両者 の 有毒濃度に 関す る結論の 不 一 致 の 原困か も し
れない . 臨床例 と して Ro wseァ ら
28) は術後眼内炎の 治療 に 際 し
G M lOpg/ml を 含む潅流液 に て 硝子体切除術 を行 い 良好 な結
果を得たと 報告 した . 井上 ら21〉は術後 眼 内炎 に 対す る経扁平部
硝子体切除術時の 湾流液 (B S Splu s@) 中に G M 20pg/ml およ
び C E R 50FLg/ml を用 い , 十分な 視力を待た と報告 した . ま た
花房ら22) は 同様 に 術後限内炎 に 対 して 開放式硝子体切除術 を施
行し G M 80pg/ml お よ びセ フ ァ ロ チ ン 400pg/mlを 含む濯流液
(BS S㊨) に て 置換 し, 良好な視力が得 られ た と報告 した , 新里
ら
106)は穿孔性限外傷 に よ る眼内炎 5例 5限の 硝子体手術の 際准
流液に G M 20pg/ml を 含有す るオ ペ ガ ー ド⑳ M A を用い , 5
眼中3限で術後視力1.0以上 が得 られ た と い う . 以上 の 臨床使
用報告例20ト 22)に お い て 眼内港流液 に 添加 した G M の 濃度 は
区々 で あっ た が , い ずれ もある程度の 良好な臨床結果を得て い
る ･ しか し本研究 の 結果を考慮す る と , 抗生剤の 眼内港流時間
ある い は総硝子体手術時問な どの 問題ほ あ るが , G M 20鵬/ml
が GM 自体に よ る網膜毒性 を誘起せず に 治療 に 奏効す る濃度
と思わ れ る .
秦野105)は細菌性限内炎を治療す るに あた っ て注意す べ き事項
を3つ あげて い る . す なわ ち1 . 細菌 の 感染経路が外国性か内
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困性 か , 2 . 感染部位が房水感染 であ る か 硝子体感染 であ る
か ょ 3 . 原田菌が グ ラ ム 陽性菌ある い は グ ラ ム 陰性菌で あるか
であ る. これ らに よ り細菌性賑内炎の 予後と対応が異な る とい
う . また 眼内炎の 細菌学的診断に は前房内ある い は硝子体内か
ら の 検体採取ほ 必 ず必 要で あり , 超音波を 利用 した 画像診断に
よ る硝子体変化の 観察 は細菌学的診断 の た め の 硝子体吸引の 指
標 お よび 治療法 の 選択 の 参考に な る1 2紺 2g}. E R G検査ほ 前述 の 如
く視力予後の 判定に 役立 つ と い う18)20 即 ). 臨床的に は限内炎 で は
原因菌の 同定お よび そ の 薬剤感受性の 判明前に , 抗生剤の 抗菌
ス ペ ク ト ル を熟知 しか つ 細菌性限内炎に お い て 頻度 の 高い 原因
菌を想定 した広域 ス ペ ク トル を有す る抗生剤が十分に 投与され
る べ きで ある . その 際に 抗菌ス ペ ク い レの 拡大お よ び抗菌力の
増大を 目的に 複数の 抗生剤を併用す る こ とが 望ま しい と され て
い る . 投 与方法の 基本は抗生剤 の 大量全身投与 お よ び 頻回 点
眼 ･ 結膜 下注射な どで あり , 前述 の 如く限内炎の 状態 に 応 じて
抗生剤の 硝子体内注入法また ほ硝子体手術 の 際 に 抗生剤を限内
港流液中に 添加ある い は 術後に 硝子 体内注入 をす る方法が選択
され る . と こ ろ で特 に 第 3世代セ フ ェ ム の 乱 用に 起因す る感染
症原田菌の 変貌は眼科領域ま で お よ び , 限内 レ ン ズ 移植術後に
生 じた メ チ シ リ ン 耐性表皮 ブ ド ウ球菌(m ethicillin-r eSista nt
ぶ≠〔ゆ九ッgo c o c c 祝∫坤∫dgr〝1fd∫)に よ る限内炎の 報告 制 が み ら れ
る . ま た近年 の 限内 レ ン ズ移植術 の 普及 に よ っ て Pro♪わ柁ど占αC-




一 方で は A Gs の 菌体内取込に は酸化的燐酸化 の エ
ネ ル ギ ー が 用 い られ るた め嫌気的環境の も と で は こ の 磯構が働
か な い の で , 前述 の 嫌気性菌に よ る感染症 に 対 して AGs は 効
力を 持た ない と い うt87). そ こ で現在欧米で ほ その よ う な点を 考
慮 し , 細菌性限内炎の 治療に 際 し硝子 体切除術の 有無 に か かわ
らず A Gs(G M l OOFLg あ るい は硫酸7 ミ カシ ソ 400p g)お よ び
V C M lrng が 選択され 限内投与され て い る1 3
2)
.
一 方 , 全身投与
の み で 眼内移行が良好であ る と い う 薬剤 が 二 三 報告 され て い
る . S hari工 ら
133)は硝子体切除患者の 術前 一 定時間に 第 3世代 セ
フ ェ ム 系抗生剤で ある セ フ ト リ ア キ ソ ソ ナ ト リ ウ ム (c eftria x-
o n e sodiu m, C T R X)2g 筋肉内注射を行 い , 術中に 硝 子体液お
よ び血 清を採取 し C T R X濃度を測定 した . そ の 結果 , 投与後
4.5時間 で 硝子体内濃度 は平均5.9〃g/mlで あり , 眼内炎治療 の
有効濃度に 達 して い た とい う . W o ロg ら
伽
ほ有色ウ サ ギ を用 い
リ フ ァ ン ピ シ ン (rifa mpicin , RF P)経 口 投与後の R F P眼内動態
を検討し , R F P 150m g 投与4時間後で 前房水 お よ び硝 f休内
濃度は最高値に 達 しそれ ぞれ4.2 お よ び 2.2/Jg/mlで あ り , そ の
濃度は細菌性眼内炎の 主な 原因菌 の M IC を｢ 分に 凌駕 して い
た と 報告 した . ゆ えに 上記 2薬剤
133〉1 34)は こ れ か らの 細菌性眼内
炎の 治療法を検討す るに あた り非常 に 有用 な 薬剤 と い え る . そ
こ で Flyn n ら
135)
はそ の 良好な 限内移行を鑑み重症細菌性眼内
炎 の 治療 目的で抗生剤の 全身投与 を行う際 に は C T R X lg/
1 2hr お よび G M lg/8hr の 使用 を 推奨 して い る . さて 前述 した
よ う に 免疫学的感染防御機能 が房水に 比 し劣 る硝子 体感染 で ほ
細菌感染が 一 旦生 じる と , 失明に 至 る危険性 が非常 に 高 い
gl)
.
一 方 では 無秩序な抗生剤限内投与 は限内各魁織 に 悪影響を およ
ぼす . 従 っ て 抗生剤の 硝子体内注入 あるい ほ 硝子体切除術 の 時
期が問題と な る . 一 般に は眼底が透見 可能な時期 には , 局所お
よび 全身的に強力 な抗生剤療法を行 い , 注意深く経過を観察す
る . そ の 時場合に よ っ て は抗生剤の 許容硝子体内注 入量(本研
究に お ける G M で は 1 00J唱)を硝子体内に 直接投与す る , この
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ような 治療に 反応 を示 さず症状 が悪化 して 眼底 の 透見度が悪く
なれ ば期を失せず硝子体切除術 に 踏み 切る べ きで あろう ･ また
Cottingha m ら
1T)
ほ 有 色 ウ サ ギ に 実験的 に SlaPhyloc oc c u s
の 椚 ㍑∫ に よ る眼 内炎 を惹起 させ G M 1 0恥g を硝子 体内に 1 回
注入 しそ の 治療効果を検討 した と こ ろ , 菌の 接種後24時間以内
に 硝子体内注入 が 行わ れた 場合に は 有効である が , 接種後48時
間後で は 1 回 の 硝子体内注入 で ほ 治療出来な か っ た と い う ･
Da v ey ら
1町 は進行す る限内炎 でほ 限内を無菌化す るた め に は 限
内抗生剤濃度 を有効濃度で持続 させ る こ と が 重要 で あ る と 考
え , ウ サ ギ に お い て 実験的に P∫g 加do7乃0 乃α∫ αg r祝gf乃0 ∫d に よ る
限内炎を惹起 さ せ 菌接種48時間後 か ら毎 日 5 回 連続 に G M
l朗仙g を 硝子体内注入 し検討 した . そ の 結果 , 眼内炎惹起 7
日 目に お い て も限内は無菌化され な か っ た と い う. 深作 ら
13T)は
全眼球炎の 3症例を呈 示 し , 外傷性も含む限内炎の 治療 と して
硝子体切除術と抗生剤投与の 併用療法を発症後 3 日以内に 行う
べ きで あ ると 報告 した . Laatikain e nら
138}は1 2例の 術後眼内炎
に 硝子体手術を行い ▲ そ の うち10眼が0.1以上 の 視 力 を 得た と
し , 発症24時間以内に硝子体切除術を施行 した 5 例全例 で
0.1 ～ 0.6の 視力を 得た の に 対 し, 30～ 48時 間以上経過 して 手術
した 7眼で はそ の う ち 2眠が失明 し, 早期硝子体手術 の 優位性
を報告 した . 以上 よ り 一 般に 細菌性限内炎が 一 旦 発症すれ ば そ
の 進行ほ急速 で あり限内各組織 ほ破壊 され 予後 は不 良で ある の
で , 限内炎に 対する早期診断お よ び早期治療法 の 選択 な ら び に
開始が 必 須で ある .
帯 論
硫酸 ゲ ソ タ マ イ シ ソ (G M)の 硝子体内注入 が 網膜に お よ ぼす
急性ある い は慢性的影響を , ウ サ ギ の 正常限ある い は硝子体切
■除眼に お い て , E R Gの a 波 , b波 , O P お よ び一 部 の 実験 で は
c 波 , V E P な らびに 組織学検査法 を指標と して 検討 し , 下 記
の 結果を 得た . ま た G M 硝子体 内1 回 注入 後 の 限内 GM 動
態, G M 2 回注 入 に よ る網膜毒性な ら び に 眼 内港流液中 へ の
GM 添加が網膜 に お よぼす影響 , ある い は 硝子 体切除限や水晶
体お よび 硝子体切除限に G Mの 全身投与を行い , G Mの 前房水
な らび に 硝子体内 へ の 移行 に 関 して も検討 し, 以下 の 結果を得
た .
1 , 正常眼 へ の G M 8恥g 硝子体内1 回注入 で は 急性的お よ
び慢性的観察 に お い ても a 波, b 波, C波 お よ び OP な らび に
V E Pの 早期成分ほ ほ とん ど変化 しなか っ た . ま た阻 織学的に
も網膜 に は 対照限に 比 し異常所見はみ られ な か っ た . 硝子体切
除限 へ の 同量 の G M 硝 子 体内注入 に お い て も 同 様 の 結果 で
あっ た .
2 . 正常限 へ の G M 16恥g 硝子体内1回 注入 で は 調 べ た 5 匹
中2 匹 で注入 後 2週目に E R G が消失 した . G M 200FLg l 回注
入 でほ 注入後 1週 で b波お よび O P ほ軽度 に 減弱 し, 角膜側陰
性 の 緩徐な波形 が み られ た . G M 160 お よ び20恥g 硝子体内注
入 に よ る E R G変化の 中 に は慢性的観察に お い て 回復傾向を 示
すもの が あ っ た .
3 . 正 常限 へ の G M 240〟g硝 子体内 1回注 入 で は 注入後早期
(2 ～ 3時間) に b波振幅は減少 した が , V E Pの 早期成分は有
意に は変化 しな か っ た . 慢性的観察 で は硝子体内注入後2週目
まで に E R G ほ消失 し, E R G変化 は不 可逆的であ っ た .
4 . G M 40恥唱 硝子体内1 回注入 の 急性的観察で は b 波振幅
ほ著明に減少 したが , C 汲振幅 にほ 増大ある い は 減少 と
一 定慣
向ほみ られ な か っ た . V E Pの 早期成分は G M 注入 限に お いて
対照限 に 此 し若干の 延長傾向を示 した が有意差ほ な か っ た .
5 . 白色 ウ サ ギ 正 常眼 へ の G M 8恥g 硝子体内1 回注入後の
硝子体内 G M 濃度の 半減期 は約31時間であ っ た .
6 . G M 8恥g 反復硝子体内注 入で ほ 2 回 目注入後3時間な
い し2週目に b汲ある い は O Pの 軽度の 減弱が み られ , また調
べ た 3 匹中1 匹に お い て注入 後 1週 目の 眼底検査 に て小 白斑が
み られ た の で 臨床 上 で は反復 G M 注 入 は 出来 る か ぎ り避ける
べ き で あ り, 例え 再注 入 を行 う に して も再往人後の 眼底変化な
どに 十分に 注意をすべ きで ある と思わ れ た .
7 . G M 20鵬/ml限 内港流で は 硝子体切除術後 4週ま で a
汲 , b波 , C 波お よび O Pに は 対照限と比 べ ほ とん ど変化はみ
られ なか っ た . 組 織学的 に も異常 は み ら れ な か っ た . G M
50鵬/ml限 内港流 で は 硝子体切除後1 ～ 2週 で 軽度 の b波およ
び O Pの 減 弱が み られ た が , 組織学的に は 明 ら か な変化はみら
れ な か っ た .
8 . G M
･5m g/kg 全 身投与後 に おけ る硝子体切除限の 硝子体
内 G M濃度 は測定限界値以下であ っ た . 水晶体お よび硝子体切
除限 で は 術後翌 日を 除い て 術後 4週 ま で 硝子体内に G M の移
行 が認め られ た .
9 . 電気生理 学的お よび 魁織学的検査法を指標 に すると , ヒ
ト 細菌性限内炎 の 治療 目的 に 用 い る べ き硝子体内在入量とし
て , 網膜毒性 の 観点か ら , G MlOOJ唱 を 推奨す る . また硝子体
切除術 の 際 に 眼内港流液 に 添加す る G M 濃度 と し て 同様 の観
点か ら 20J堰/ml を越 え る べ き で は な い .
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e o u S C avity
Abstra ct
An intravitrealirtiection ofantibioticsis animport an ttreatm ent agal Stbacteriale ndoph thalmitis. Ho w e v er, the n o ntoxic
concentration of antibioticsforintravitrealusehas n otyetbe en established･ T he present studyinv estlgated the ac ute a nd
chronic effects onthe retina ofintravitre al injection ofgentamicin sulfate(GM), O n e Ofaminoglyc oside an tibiotics,in nor m al
andvi 甘eCtO mized rab bit eyes. The effects onthe retin a w ere evalu atedbythein- Vivo electr ore tin ogr am但RG)(dle a-W a V e,
theb- WaVe, the c- W a V e and the oscilatorypotential), the vis uallyevokedpotential(V E P)and histologicalexaminatio ns. T he
in江aOCularphar m aC Ok inetics ofGM after anintravitrealinjectio n and the e蝕cts ofrepeatedintravitrealinjection sofGM on
the retin a w erealso studied to estim ate appr opn ate tim einterv al ofGM re-1rUeCtio n. In addition, the vitrecto my w asper-
for medusinga GM -C O n tainlnglntr a O C ularinfusion fluid, andthe to xIClty OfGM in theinfusio nnuidonthe retin a w as ev alu-
a tedelectrophysiological1y and histologically･ The c oncentra tion ofGM wasdeter minedin the aqueo u shu m or and the vitre-
o ushu m or ofn ormal, Vitrectomiz占d and aphakicルitrectomized eyesofalbino rabbitsl hr afteri血 amuSCularinjectio nof5
mgA(g G M. No n-Vitre ct o mizedphakic rabbit eyesintravitreal 1yinjected with80fLg GM showed no changeSin the a- Wa V e,
theb- WaVe, the c- W aVe, the oscillatory pote ntial, theini tialpositive respons es of the V E Porhistological findings. An in tra v-
itrealinjectio n of 80FLg GM into vitrecto mizedeyeshadn o to xic eff ects o nthe retina･ Ⅶlehalf-1iftof the in廿avitrealGM
c oncentration after anintravitrealinjection of80FLg W aS abo ut31 hrin albino rabbits･ Repeatedinjecdons of 80FLgGM at
theinterv a1 0f 7 2 hrindu cedslight changeSin the E RG, and thus sho uld be clinical 1y av oided. ¶1eE RG w as elim inated 2
w eeks after anintra vitreal inJeCtio n of 160FLg G M in 2 0utOf5rabbits･ Anintra vitre al injection of 20 0FLg G Meliminated
the c- W a V el w eek aftertheinJeCtion, Only slightly diminishing the b- W aVe and the oscilatory potemial. An intravitreal
qection of 240FLgG M irrev ersibly eliminatedall the E RGco mpon ents e xamin ed･ T beimi d alpositive responses of the V EP
didn otdeteriorate withanintravitrealinjection of 400FLg G M･ In tra o c ularirrigatio n wi th 20FLg/ml G Mcaus ed n oE RG
ChangeS after viBecto my andn ohistologicalabn or m alities. Inαaoc ularirrigation wi th 50FLghnlGM slightlydimin ished the
b- W a V e and the oscillatory potentiall and 2w eeks after vitrecto my･ Theintravitreal GM c once nb
･
ation wa s undetectable
(<0.3FLghnl)in n or maland vitrectomizedeyes afterintra m u s c ularinjection of5 mg/kgGM ･ Ho w e v er, GM w a sdetectable
in the vitreo ush um Orin aphakic/Vitre ctomized eyes, e X C ePtforthe eyes one day afters urgery･ Judging 什o m the m ost sus
-
C ePtible E RG c o mpon ents andhistologicalf in dings, the author rec o m m endsICK)Flg aS a n O ntOXic a nd therapeuticdose of
GM for anintravitreal iqjectio nin the tre at m e n t of bacteriale ndoph thalmitis. T he GM c onc entrationin anintra ocularim ga-
don solution used for vitrecto myshouldn ot exc eed20FLghnl･
